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RESUMEN 

Introducción 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clínico en el que existe un trastorno cardíaco 

estructural o funcional que afecta la capacidad del ventrículo para la adecuada 

contracción y relajación de este. Su prevalencia se estima en 1% a 3% en la población; 

un 50% de los pacientes presentan reducción de la fracción de eyección ventricular 

izquierda (FEVI) <40% que se asocia con mayor riesgo de hospitalización y muerte, 

generando un amplo impacto en su calidad de vida y en los costos del sistema de salud. 

Nuevos medicamentos se han desarrollado para mejorar el abordaje de esta patología. 

Objetivo 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos económicos y 

cobertura en Uruguay del uso de sacubitril/valsartán en el tratamiento de la insuficiencia 

cardíaca con fracción de eyección reducida (IC-FEr). 

Metodología 

La búsqueda bibliográfica sobre eficacia y seguridad, así como la metodología utilizada 

para la realización de metaanálisis para la mayoría de los desenlaces, está detallada en 

el IR 2024-001. La revisión de la evidencia internacional sobre evaluaciones económicas 

se presenta en detalle en el informe IREE 2024-005, y en la informe MLEE 2020-001 se 

presenta un modelo local de costos, que tuvo por objetivo realizar una evaluación 

económica local completa, incluyendo análisis de costo utilidad, de impacto 

presupuestario y de costo oportunidad, sobre el uso de sacubitril/valsartán en nuestro 

país.  

Resultados  

La evidencia sobre la eficacia y seguridad muestra que en la IC-FE r, en comparación con 

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del 

receptor de la angiotensina II (ARA II), sacubitril/valsartán reduce las muertes por causas 

cardiovasculares en aproximadamente 20% (RR=0,81; IC95%: 0,70 a 0,94), y reduce las 

muertes por cualquier causa en aproximadamente un 15% (RR=0,85; IC95%: 0,78 a 

0,93). El número necesario a tratar (NNT) fue de 33 (IC95%: 21 a 77) y 50 (IC95%: 35 a 

90) para evitar una muerte por causa cardiovascular y una muerte por todas las causas, 

respectivamente, tras 27 meses de tratamiento. Para el desenlace hospitalización por 

IC-FE r el RR fue 0,76 (IC95%: 0,61 a 0,95), la diferencia de riesgo fue 3,7% (IC95%: 0,8 a 

6,0), con un NNT=27 para prevenir una hospitalización en 27 meses (IC95%: 17 a 71). Sin 

embargo, estos resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 años ni 

para pacientes con FEVI >35%, al no observarse para estos subgrupos de pacientes 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos. En lo referente a 
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seguridad, los pacientes que recibieron sacubitril/valsartán presentaron una mayor 

frecuencia de hipotensión con significancia clínica (RR=1,55; IC95%: 1,32 a 1,81). 

Desde el punto de vista económico, el microcosteo de la patología mostró que el costo 

promedio de atención anual en nuestro país por paciente con IC-FE r es de USD 4.132, y 

con sacubitril/valsartán ascendería a USD 5.622/año. En el análisis de costo utilidad, y 

para un umbral definido equivalente a un PBI per cápita (USD 22.422), la razón de costo 

utilidad incremental fue igual a USD 91.970,01/AVAC en un modelo inicial a 27 meses 

(similar al estudio pivotal) y USD 50.032/AVAC a 60 meses (tiempo medio de sobrevida 

de estos pacientes), mostrando al uso de este fármaco como una alternativa no costo 

efectiva (equivalente a 4,1 o 2,1 PBI per cápita, para cada modelo). El análisis de impacto 

presupuestario estimó que, dependiendo de la proporción de pacientes tratados, el 

incremento de costos al cabo de los 27 meses puede ir desde USD 11,6 millones hasta 

USD 23,3 millones. Cubrir este fármaco sólo para un 25% de los pacientes con IC-FE r y 

en términos de costo oportunidad, implicaría dejar de cubrir 8.099 gastos en salud per 

cápita o bien 1.984 jubilaciones anuales (estos valores se hacen aún más extremos en 

los dos escenarios complementarios por mayor carga presupuestal). 

Las principales agencias de evaluación de tecnologías sanitarias del mundo, incluidas las 

del Reino Unido (NICE), Canadá (CADTH) y Australia (PBAC), han recomendado 

sacubitril/valsartán para el tratamiento de pacientes con FEVI reducida, con diferentes 

restricciones. NICE lo recomienda para pacientes con New York Heart Association 

(NYHA) clase II-IV y FEVI≤35%, mientras que CADTH y PBAC lo recomiendan para 

pacientes sintomáticos con NYHA clase II-IV y FEVI ≤40%. El informe de CONITEC es el 

único que hace referencia a que no existe evidencia directa sobre el beneficio para 

pacientes mayores a 75 años.  

Discusión y conclusiones 

Considerando la evidencia proveniente de estudios clínicos y las recomendaciones de 

guías terapéuticas e informes de tecnologías sanitarias, el tratamiento con 

sacubitril/valsartán para pacientes con IC sintomática clase II de la NYHA, con FEVI < 35% 

y refractaria al tratamiento con IECA y/o ARA II es eficaz y potencialmente segura. Para 

pacientes > 75 años la evidencia no es concluyente. Considerando el elevado costo de 

esta tecnología y el impacto presupuestario que conllevaría su posible incorporación, 

sería fundamental la negociación de precios y establecer criterios de elegibilidad para 

recomendar el uso del medicamento y moderar su carga económica al sistema de salud. 
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PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISIONES 

• La evidencia sobre la eficacia y seguridad muestra que, en comparación con IECA o 

ARA II, sacubitril/valsartán reduce las muertes por causas cardiovasculares en 

aproximadamente 20%, las muertes por cualquier causa en aproximadamente un 

15%, y las hospitalizaciones por IC-FE reducida en aproximadamente 25%. La 

evidencia es considerada de alta calidad. 

• El NNT para prevenir una muerte por causa cardiovascular y una muerte por todas 

las causas, tras 27 meses de tratamiento, es de 33 (IC95%: 21 a 77) y 50 (IC95%: 35 

a 90), respectivamente. 

• Estos resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 años ni para 

pacientes con FEVI >35% (sin diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

tratamientos para estos subgrupos). 

• En lo referente a seguridad, los pacientes que recibieron sacubitril/valsartán 

presentaron más hipotensión de significancia clínica (RR=1,55; IC95%: 1,32 a 1,81). 

• Desde el punto de vista económico, el costo promedio de atención anual en nuestro 

país por paciente con IC-FE r actualmente es de USD 4.132. Con sacubitril/valsartán 

el costo anual por paciente ascendería a USD 5.622.  

• Para un umbral definido equivalente a un PBI per cápita (USD 22.422), la razón de 

costo utilidad incremental fue igual a USD 91.970 o USD 50.032/AVAC a 27 y 60 

meses; el costo de la tecnología debería descender en un 60% o 49% 

respectivamente para ubicarse bajo el umbral de aceptabilidad. 

• El análisis de impacto presupuestario estimó que, dependiendo de la proporción de 

pacientes tratados, el incremento de costos al cabo de los 27 meses puede ir desde 

USD 11,6 millones hasta USD 23,3 millones por año. En términos de costo de 

oportunidad, cubrir este fármaco anualmente sólo para un 25% de los pacientes con 

IC-FE r implicaría dejar de cubrir 8.099 gastos en salud per cápita o bien 1.984 

jubilaciones anuales (este impacto es mayor al ampliar la población objetivo).  

• Las principales agencias de evaluación de tecnologías sanitarias del mundo han 

recomendado sacubitril/valsartán con diferentes restricciones. NICE lo recomienda 

para pacientes con NYHA clase II-IV y FEVI≤35%, mientras que CADTH y PBAC lo 

recomiendan para pacientes sintomáticos con NYHA clase II-IV y FEVI ≤40%. El 

informe de la CONITEC es el único que hace referencia a que no existe evidencia 

directa sobre el beneficio para pacientes mayores a 75 años.  

• Considerando el elevado costo de esta tecnología y el elevado impacto 

presupuestario que conllevaría su posible incorporación, sería fundamental la 

negociación de precios y establecer criterios de elegibilidad para recomendar el uso 

del medicamento.  

PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISIONES 

• La evidencia sobre la eficacia y seguridad muestra que, en comparación con IECA o ARA II, 

sacubitril/valsartán reduce las muertes por causas cardiovasculares en aproximadamente 

20%, las muertes por cualquier causa en aproximadamente un 15%, y las hospitalizaciones 

por IC-FE reducida en aproximadamente 25%. La evidencia es considerada de alta calidad. 

• El NNT para prevenir una muerte por causa cardiovascular y una muerte por todas las 

causas, tras 27 meses de tratamiento, es de 33 (IC95%: 21 a 77) y 50 (IC95%: 35 a 90), 

respectivamente. 

• Estos resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 años ni para pacientes 

con FEVI >35% (sin diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos 

para estos subgrupos). 

• En lo referente a seguridad, los pacientes que recibieron sacubitril/valsartán presentaron 

más hipotensión de significancia clínica (RR=1,55; IC95%: 1,32 a 1,81). 

• Desde el punto de vista económico, el costo promedio de atención anual en nuestro país 

por paciente con IC-FE r actualmente es de USD 4.132. Con sacubitril/valsartán el costo 

anual por paciente ascendería a USD 5.622.  

• Para un umbral definido equivalente a un PBI per cápita (USD 22.422), la razón de costo 

utilidad incremental fue igual a USD 91.970 o USD 50.032/AVAC a 27 y 60 meses; el costo 

de la tecnología debería descender en un 60% o 49% respectivamente para ubicarse bajo el 

umbral de aceptabilidad. 

• El análisis de impacto presupuestario estimó que, dependiendo de la proporción de 

pacientes tratados, el incremento de costos al cabo de los 27 meses puede ir desde USD 

11,6 millones hasta USD 23,3 millones por año. En términos de costo de oportunidad, cubrir 

este fármaco anualmente sólo para un 25% de los pacientes con IC-FE r implicaría dejar de 

cubrir 8.099 gastos en salud per cápita o bien 1.984 jubilaciones anuales (este impacto es 

mayor al ampliar la población objetivo).  

• Las principales agencias de evaluación de tecnologías sanitarias del mundo han 

recomendado sacubitril/valsartán con diferentes restricciones. NICE lo recomienda para 

pacientes con NYHA clase II-IV y FEVI≤35%, mientras que CADTH y PBAC lo recomiendan 

para pacientes sintomáticos con NYHA clase II-IV y FEVI ≤40%. El informe de la CONITEC es 

el único que hace referencia a que no existe evidencia directa sobre el beneficio para 

pacientes mayores a 75 años.  

• Considerando el elevado costo de esta tecnología y el elevado impacto presupuestario que 

conllevaría su posible incorporación, sería fundamental la negociación de precios y 

establecer criterios de elegibilidad para recomendar el uso del medicamento.  
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1. INTRODUCCIÓN 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clínico en el que existe un trastorno cardíaco 

estructural o funcional que afecta la capacidad del ventrículo para la adecuada 

contracción y relajación de este (IC sistólica y diastólica, respectivamente). La IC puede 

ser causada por enfermedades del miocardio, pericardio, endocardio, válvulas 

cardíacas, vasos o por trastornos metabólicos (1). 

La IC afecta a más de 64 millones de personas en todo el mundo, y su prevalencia es de 

1% a 3% en la población. La mortalidad o rehospitalización por IC a los 30 días en América 

Latina corresponde a un 11%. La tasa de mortalidad por insuficiencia cardíaca en 

Uruguay fue de 29,9 cada 100.000 habitantes en el año 2021, lo que equivale a 2,9% del 

total de muertes, lo cual se condice con la prevalencia a nivel mundial (2-4). 

De acuerdo a informes recibidos por consulta a la Comisión Honoraria de Salud 

Cardiovascular de Uruguay, en el informe de egresos hospitalarios por enfermedades 

del sistema circulatorio del Uruguay en el año 2020 se registraron 24.246 egresos por 

enfermedades del sistema circulatorio, de los cuales 5.090 (19,4%) fueron por IC. Un 

estudio realizado por Artucio y et. de sobrevida al año de pacientes con egresos 

múltiples por enfermedades cardiovasculares en Uruguay en el año 2020 mostró que la 

mortalidad global en un año fue de 35,3%, y la IC fue responsable del 24% de los 

pacientes con dos o más egresos en ese año (5). 

La IC debido a disfunción del ventrículo izquierdo se clasifica según su fracción de 

eyección (FEVI) en tres categorías: IC-FEr o IC sistólica, con FEVI reducida ≤40%, IC-FEp o 

IC diastólica con FEVI preservada ≥50% y IC-FEi con FEVI intermedia de 41 a 49% (1). 

Otra clasificación de la IC refiere a la clase funcional utilizando cuatro categorías, 

dependiendo de la sintomatología y la limitación funcional, según la clasificación de la 

New York Heart Association (NYHA) (6): 

• Clase I: Ausencia de síntomas y de limitación funcional. 

• Clase II: Síntomas o limitación funcional. 

• Clase III: Síntomas importantes o marcada limitación funcional. 

• Clase IV. Síntomas graves o limitación funcional grave 

La sintomatología puede desarrollarse paulatinamente o de forma abrupta. Los 

síntomas más comunes son: disnea de esfuerzo, edemas periféricos, taquicardia, ascitis, 

aumento de peso, fatiga, presión venosa yugular elevada y crepitantes pulmonares (3). 

Los factores de riesgo más importantes son la hipertensión y la diabetes mellitus. Una 

presión arterial elevada incrementa el riesgo de IC en un 200%, siendo además 

proporcional con la gravedad de la enfermedad. En cuanto a la diabetes, en especial en 

mujeres, aumenta dos a ocho veces el riesgo de IC (1). 
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Los objetivos del tratamiento de la IC son reducir la morbimortalidad. En este sentido, 

es fundamental aliviar los síntomas, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud, 

el estado funcional, y disminuir la tasa de hospitalización. El abordaje incluye el 

tratamiento de la causa de la IC, las comorbilidades del paciente, el monitoreo, la 

atención preventiva, la coordinación de cuidados, la educación y el apoyo para el 

autocuidado. Asimismo, la terapia farmacológica incluye: diuréticos, betabloqueantes, 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de 

angiotensina II o inhibidores de angiotensina y del receptor neprilisina, dapagliflozina, 

hidralazina más nitrato, digoxina y antagonistas del receptor mineralocorticoide. En 

determinadas situaciones clínicas se puede realizar rehabilitación cardíaca, cuidados 

paliativos, terapia con dispositivos (que incluye la terapia de resincronización cardíaca, 

el desfibrilador cardioversor implantable y el soporte circulatorio mecánico, como el 

dispositivo de asistencia ventricular izquierda) y el trasplante cardíaco (1). 

En Uruguay, el Fondo Nacional de Recursos (FNR) da cubertura financiera tanto de la 

cirugía como del trasplante cardíaco en aquellos pacientes que cumplan con los 

requisitos especificados en las siguientes normativas: “Cirugía cardíaca de adultos” y 

“Trasplante cardíaco” (7,8). 

Los fármacos incluidos en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) para la IC 

son: cardiotónicos y cardioestimulantes (digoxina, isoproterenol), antihipertensivos 

(captopril, losartán, candersertán, telmisartán, valsartan, nitroprusiato de sodio) y 

betabloqueantes (nebivolol, carvedilol, espironolactona, furosemide, hidroclorotiazida, 

indapamida, triamterene) (9). 

 

2. TECNOLOGÍA SANITARIA EVALUADA 

El sacubitril/valsartán es un preparado que contiene dos moléculas, de forma que 

actúan sobre dos vías principales de señalización que se activan en la IC. Pertenece a 

una nueva clase de medicamentos, los inhibidores del receptor de angiotensina-

neprilisina (ARNI). El valsartán es un bloqueador del receptor de angiotensina II (ARA II). 

Al bloquear la acción de la angiotensina, valsartán dilata las paredes de las arterias, 

provocando la reducción de la presión arterial. La sobreestimulación típica de la IC por 

el exceso de receptores de angiotensina conduce a una remodelación desfavorable de 

los vasos sanguíneos (vasoconstricción, remodelación de la pared) y del miocardio 

(empeoramiento de la hipertrofia y la fibrosis), así como efectos nocivos sobre la 

microcirculación renal y cerebral, alteración de la sensibilidad a la insulina, aumento de 

la actividad simpática, e inicio de reacciones trombóticas e inflamatorias. El bloqueo del 

receptor por valsartán conduce a una reversión de muchos de los efectos adversos 

cardiovasculares mencionados (10,11). 
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El segundo agente activo es sacubitril, que inhibe la endopeptidasa neutra (NEP), 

descomponiendo los enlaces sulfuro y destruyendo así la estructura del anillo de las 

moléculas del péptido natriurético (NP). Esta enzima se encuentra en las células 

endoteliales, el músculo liso vascular, los neutrófilos, las células epiteliales de los túbulos 

renales y el tejido miocárdico. La IC se asocia con un aumento de la expresión y actividad 

de NEP, lo que resulta en una mayor desactivación de NP, reduciendo así sus efectos 

beneficiosos. El efecto positivo de la NP depende de la activación de receptores 

específicos (NPR-A/NPR-B). Su activación da como resultado la inhibición de la 

remodelación adversa de las células miocárdicas y vasculares y también antagoniza la 

activación excesiva del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por tanto, el uso del 

sacubitril aumenta la biodisponibilidad de la NP y sus efectos celulares favorables 

(10,11). 

Considerando los mecanismos de acción de sacubitril/valsartán, también se debe tener 

en cuenta que la NEP es una endopeptidasa no específica que descompone muchas 

otras sustancias activadas en la insuficiencia cardíaca, como la bradicinina, la 

adrenomedulina, la angiotensina y la endotelina. En consecuencia, el uso de ARNI 

produce un efecto multicelular (12). 

3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos económicos y 

cobertura en Uruguay del uso de sacubitril/valsartán en el tratamiento de la insuficiencia 

cardíaca con fracción de eyección reducida en comparación al tratamiento estándar. 

4. METODOLOGÍA 

La búsqueda bibliográfica sobre eficacia y seguridad para el presente informe está 

detallada en el documento IR 2024-001. Brevemente, se buscaron revisiones 

sistemáticas (RS) con metaanálisis (MA) que evaluaran la pregunta PICO. En caso de que, 

para cada uno de los desenlaces de interés, los MA no estuvieran actualizados o no 

presentaran evaluación de calidad de la evidencia según la metodología GRADE, 

entonces se actualizó la búsqueda con ensayos clínicos y se realizó un MA para esos 

desenlaces. 

Se analizó la calidad de la evidencia siguiendo la metodología Grading of 

Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), que clasifica a 

la calidad en cuatro niveles (13): 

1) Calidad alta: es difícil que los resultados de nuevos estudios modifiquen la 

confianza en la estimación del efecto. 

2) Calidad moderada: la confianza en la estimación del efecto y su magnitud 

podrían cambiar con nuevos estudios. 
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3) Calidad baja: es probable nuevos estudios modifiquen la confianza en la 

estimación del efecto y su magnitud. 

4) Calidad muy baja: cualquier estimación del efecto es muy incierta. 

En los casos en que fuera necesario y/o posible se realizó metaanálisis de datos con el 

programa RevMan Web Version 7.10.1. (14). 

Asimismo, se efectuó una consulta de información relevante sobre el uso del 

medicamento para la patología a actores involucrados en el área de conocimiento. La 

consulta fue realizada a través del envío de un formulario web con preguntas específicas, 

y pudo ser respondida en el período del 6 al 17 de mayo 2024. Los actores consultados 

que respondieron fueron: el laboratorio distribuidor de Entresto® (Scienza Uruguay), el 

área de Cardiología del Ministerio de Salud Pública (MSP), la Unidad Multidisciplinaria 

de Insuficiencia Cardíaca (UMIC, Hospital de Clínicas), el Centro Cardiovascular 

Universitario del Hospital de Clínicas, y las Unidades Académicas de Cardiología y de 

Farmacología y Terapéutica, Facultad de Medicina, UdelaR, brindando información 

complementaria a la evidencia, y aportando sus conocimientos y colaboración para la 

validación de las vías clínicas y el modelo económico. 

Pregunta PICO 

La pregunta PICO planteada para este informe fue en parte extraída del IR 2024-001 a 

la cual se le hicieron algunas modificaciones que son propios del presente informe: 

P – Adultos con IC y FEVI reducida. 

I – Sacubitril/valsartán en combinación con otras terapias estándar de la IC. 

C – Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del 

receptor de la angiotensina II (ARA II) en combinación con otras terapias estándar de 

IC. 

O – Resultados: 

• Eficacia: mortalidad por todas las causas, mortalidad por causa cardiovascular, 

hospitalización por IC. 

• Seguridad: hipotensión, hiperkalemia, angioedema, empeoramiento de la 

función renal. 

• Calidad de vida. 

Cobertura en el país 

Para conocer si el medicamento se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud 

Pública (MSP) y si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos 

(FTM) se realizó una búsqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el sector “consulta 

de medicamentos”: en el buscador se introdujo el principio activo “sacubitril” y 

“valsartán”. 

http://www.msp.gub.uy/
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En los casos que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se buscó si dicha 

cobertura se encuentra financiada por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en su página 

web ww.fnr.gub.uy. En el sector de prestaciones/medicamentos se buscó si se 

encontraba en la normativa de cobertura el nombre del principio activo y su indicación 

para la patología. 

Consulta en otras Agencias de ETS y políticas de cobertura 

Se realizó una búsqueda de informes de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (ETS) 

efectuadas por otras Agencias, y se revisó la existencia y alcance de las políticas de 

cobertura para esta tecnología en Latinoamérica y sistemas de salud de referencia a 

nivel mundial. 

Evidencia económica 

Se realizó en primer lugar una revisión de la evidencia internacional sobre evaluaciones 

económicas (que se presenta en detalle en el informe adjunto IREE 2024-005) cuyo 

objetivo fue evaluar la calidad y transferibilidad de los estudios que correspondían a la 

pregunta PICO. Brevemente, se realizó una búsqueda de estudios económicos 

publicados, y se evaluó la calidad y transferibilidad de la evidencia a partir de la 

adaptación de herramientas específicas validadas. Asimismo, se realizó una búsqueda 

de evaluaciones económicas realizadas por Agencias de ETS de referencia internacional.  

Posteriormente se construyó un Modelo Local de Evaluación Económica, que se 

presenta en el documento adjunto MLEE 2020-001, que tuvo por objetivo realizar una 

evaluación económica local completa, incluyendo análisis de costo utilidad, de impacto 

presupuestario y de costo oportunidad.  

5. RESULTADOS  

Un total de ocho RS-MA cumplieron con la pregunta PICO sobre eficacia y seguridad. La 

publicación de Gao et al. 2023 (15) es la más actualizada, y contiene evaluación de la 

calidad de la evidencia. Para el desenlace mortalidad por todas las causas, se reportan 

los resultados del proporcionado por el MA de Gao et al. 2023. Sin embargo, para los 

desenlaces de mortalidad por causa cardiovascular, hospitalización por IC, hipotensión, 

hiperkalemia, empeoramiento de la función renal y angioedema, no fue posible rastrear 

los eventos de todos los estudios incluidos, o se observaron discrepancias con las 

publicaciones originales. Ante esta situación, se procedió a realizar un MA particular 

utilizando los datos reportados en las publicaciones originales. Los riesgos relativos (RR) 

ponderados fueron estimados suponiendo efectos aleatorios, y el peso relativo de cada 

estudio fue calculado según la inversa de la varianza de cada uno de ellos. Por otro lado, 

la publicación de Bhattacharjee et al 2023 (16) presenta un MA actualizado para calidad 

de vida y fue utilizada para describir los resultados en este desenlace. 

https://www.fnr.gub.uy/
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Gao et al. 2023 (15) presenta una RS con MA que evaluó la eficacia y seguridad de 

sacubitril/valsartán en pacientes con IC, e incluye pacientes con FEVI reducida (FEVI 

<40%), ligeramente reducida (FEVI 40-49%) y preservada (FEVI ≥50%). Incluye 34 ECAs, 

de los cuales 25 correspondieron a pacientes con FEVI reducida. El riesgo de sesgo en 

los estudios incluidos fue evaluado de manera independiente por dos revisores 

empleando RoB2 (herramienta de Cochrane utilizada para determinar riesgo de sesgo 

para un ensayo clínico aleatorizado - ECA). Aproximadamente 1/3 de los estudios (11 de 

34 estudios) tenían un riesgo bajo de sesgo con respecto al proceso de aleatorización y 

la desviación de la intervención prevista, y 9 estudios tenían un riesgo bajo de sesgo con 

respecto a la falta de datos de resultados. La mayoría de los estudios tenían un alto 

riesgo de sesgo con respecto a la información selectiva de los resultados y la medición 

de las medidas de resultado. 

El estudio PARADIGM-HF (McMurray et al. 2014) (17) es el ECA con mayor peso en 

todos los MA publicados al igual que en los realizados por AETSU. Asimismo, es el estudio 

más referenciado en los informes de evaluación de tecnologías sanitarias consultados y 

en las guías de práctica clínica. A continuación, se describen las principales 

características de este estudio. 

Estudio PARADIGM-HF 

PARADIGM-HF: ECA doble ciego que comparó sacubitril/valsartán con enalapril en 

8.442 en pacientes con IC y FEVI reducida. Los criterios de elegibilidad incluyeron 

personas de 18 años o más, clase funcional II, III o IV de la clasificación de la NYHA y que 

habían recibido tratamiento con un inhibidor de IECA o ARA II durante al menos 4 

semanas antes de la evaluación. Se excluyeron del estudio pacientes con antecedentes 

conocidos de angioedema, hipotensión sintomática, filtrado glomerular estimado 

inferior a 30 ml/min/1,73 m2, y antecedentes de enfermedad pulmonar grave entre 

otras condiciones. 

El estudio constó de tres fases: cribado de los pacientes según los criterios de inclusión 

y exclusión, preinclusión simple ciego, y tratamiento doble ciego de los dos grupos de 

estudio. Durante el período de preinclusión simple ciego, los pacientes elegibles en la 

selección inicial recibieron tratamiento con 10 mg de enalapril dos veces al día durante 

dos semanas. Los pacientes que toleraron la dosis de enalapril se consideraron elegibles 

para ingresar al período de preinclusión de sacubitril/valsartán. Durante el período de 

preinclusión simple ciego de sacubitril/valsartán, los pacientes recibieron 100 mg de 

sacubitril/valsartán dos veces al día durante 1 a 2 semanas, y luego 200 mg de 

sacubitril/valsartán dos veces al día durante otras 2 a 4 semanas. Durante este período 

inicial, para minimizar el riesgo de angioedema causado por la superposición del IECA y 

la inhibición de la neprilisina, se retiró el enalapril un día antes del inicio del tratamiento 

con sacubitril/valsartán y se suspendió un día antes de la aleatorización. Los pacientes 
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que toleraron la dosis de sacubitril/valsartán, según los criterios establecidos, fueron 

elegibles para la aleatorización en la fase doble ciego del estudio clínico. 

Los pacientes que no experimentaron efectos adversos inaceptables con las dosis 

objetivo de los dos medicamentos del estudio fueron asignados aleatoriamente en una 

proporción 1:1 a un tratamiento doble ciego con enalapril 10 mg dos veces al día o 

sacubitril/valsartán 200 mg dos veces al día. La dosis del medicamento del estudio podía 

reducirse en pacientes que experimentaran efectos secundarios inaceptables con las 

dosis objetivo. 

El desenlace primario fue una combinación de muerte por causas cardiovasculares o una 

primera hospitalización por IC. Los resultados secundarios fueron el tiempo transcurrido 

hasta la muerte por cualquier causa, el cambio desde el inicio hasta los 8 meses en la 

puntuación clínica del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (en una escala 

de 0 a 100, donde las puntuaciones más altas indican menos síntomas y limitaciones 

físicas asociadas con la IC), el tiempo hasta la nueva aparición de fibrilación auricular y 

el tiempo hasta la primera aparición de una disminución de la función renal. 

Se reclutó un total de 10.521 pacientes en 1.043 centros en 47 países. De ellos, 2.079 no 

cumplieron los criterios de aleatorización y 43 pacientes fueron aleatorizados 

erróneamente o fueron inscritos en sitios que fueron cerrados debido a violaciones 

graves de las Buenas Prácticas Clínicas; estos pacientes fueron removidos 

prospectivamente de todos los análisis antes del final del estudio. Así, 4.187 pacientes 

fueron asignados aleatoriamente para recibir sacubitril/valsartán y 4.212 para recibir 

enalapril para el análisis por intención de tratar (ITT). Excepto en el caso de las 

discontinuaciones por muerte, el fármaco se suspendió en 746 pacientes (17,8%) que 

recibían sacubitril/valsartán y 833 pacientes (19,8%) que recibían enalapril. Once 

pacientes del grupo de sacubitril/valsartán y nueve pacientes del grupo de enalapril se 

perdieron durante el seguimiento y sus datos fueron censurados en el último contacto. 

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 27 meses, sin diferencias significativas 

entre los dos grupos. 

La muerte por causas cardiovasculares u hospitalización por insuficiencia cardíaca 

ocurrió en 914 pacientes (21,8%) en el grupo de sacubitril/valsartán y 1.117 pacientes 

(26,5%) en el grupo de enalapril (HR=0,80; IC95%: 0,73 a 0,87). Un total de 558 muertes 

(13,3%) en el grupo de sacubitril/valsartán y 693 (16,5%) en el grupo de enalapril se 

debieron a causas cardiovasculares (HR=0,80; IC95%: 0,71 a 0,89). De los pacientes que 

recibieron sacubitril/valsartán, 537 (12,8%) fueron hospitalizados por insuficiencia 

cardíaca, en comparación con 658 pacientes (15,6%) de los que recibieron enalapril 

(HR=0,79; IC95%: 0,71 a 0,89). Un total de 711 pacientes (17,0%) en el grupo de 

sacubitril/valsartán y 835 pacientes (19,8%) en el grupo de enalapril murieron por 

cualquier causa (HR= 0,84; IC95%: 0,76 a 0,93). En el análisis de subgrupos no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos ni para el 

desenlace primario (muerte por causas cardiovasculares o primera hospitalización por 
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IC) ni para el resultado muerte por causas cardiovasculares (evaluado por separado) en 

pacientes mayores de 75 años, con clase funcional II o III de la NYHA, FEVI >35%, y naïve 

a tratamiento con IECA. 

Al octavo mes, la puntuación clínica en la escala KCCQ tuvo una reducción de 2,99 puntos 

en el grupo de sacubitril/valsartán y una reducción de 4,64 puntos en el grupo de 

enalapril, para una diferencia de 1,64 (IC95%: 0,63 a 2,65). La inducción de la fibrilación 

auricular se desarrolló en 84 pacientes del grupo de sacubitril/valsartán y 83 pacientes 

del grupo de enalapril (p=0,84). Un total de 94 pacientes en el grupo de 

sacubitril/valsartán y 108 pacientes en el grupo de enalapril tuvieron una disminución 

de la función renal definida por protocolo (p=0,28); 8 pacientes en el grupo de 

sacubitril/valsartán y 16 en el grupo de enalapril tuvieron progresión a enfermedad renal 

terminal (p=0,11). 

En lo referente a seguridad, durante el período de preinclusión, un 12% de los pacientes 

se retiraron debido a un evento adverso (con mayor frecuencia tos, hiperpotasemia, 

disfunción renal o hipotensión). Después de la aleatorización, 588 (14,0%) pacientes del 

grupo de sacubitril/valsartán y 388 (9,2%) del grupo enalapril experimentaron 

hipotensión sintomática (p<0.001); la hipotensión sintomática con presión arterial 

sistólica <90 mmHg se presentó en 112 (2,7%) y 59 (1,4%) de los pacientes, 

respectivamente (p<0.001). Menos pacientes en el grupo de sacubitril/valsartán que en 

el grupo de enalapril interrumpieron la medicación del estudio debido a un evento 

adverso (10,7% vs. 12,3%, p=0,03) o debido a insuficiencia renal (0,7% vs. 1,4%, 

p=0,002). Casi la mitad (48,4%) de los participantes tuvo al menos un evento adverso 

grave (46% en el grupo de sacubitril/valsartán vs. 51% en el grupo de enalapril). Los 

eventos adversos graves más frecuentes fueron insuficiencia cardíaca, neumonía, 

insuficiencia cardíaca crónica congestiva y fibrilación auricular.  

Resultados de eficacia provenientes de metaanálisis 

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1 (tabla SoF, summary of findings). 

Para mortalidad por todas las causas se incluyeron 10 ECAs y un total de 11.146 

pacientes. Se incluyeron en el grupo comparación pacientes que recibieron tanto IECAs 

como ARA II. El riesgo relativo (RR) de muerte para los pacientes en el brazo 

sacubitril/valsartán, comparado con el brazo IECA/ARA II, fue 0,85 (IC95%: 0,78 a 0,93). 

La diferencia absoluta en la tasa de mortalidad fue 2% (IC95%: 0,9 a 2,9), estimada tras 

un seguimiento de 27 meses. El número necesario a tratar (NNT) para prevenir una 

muerte a los 27 meses fue 50 (IC95%: 35 a 90). La certeza) de la evidencia fue clasificada 

como alta, lo que significa que es improbable que nueva evidencia modifique estas 

estimaciones. Los forest plots y los funnel plots para este MA y para los otros 

presentados en este informe se encuentran en el documento adjunto ISE 2024-001. 



Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Uruguay 
 

Página 20 de 141  IE 2024-005 Sacubitril/valsartán en el tratamiento de la 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 

 

Tabla 1. Desenlaces de eficacia para sacubitril/valsartán comparado con IECA/ARA II en IC con FEVI reducida 

Paciente o población: IC FEVI reducida 

Intervención: Sacubitril/Valsartán 

Comparación: IECA/ARA II 

Desenlace 

№ de participantes  

(estudios) 

Efecto relativo  

(95% IC) 

Efectos absolutos anticipados (95% IC) 

Certeza Qué pasa 

IECA/ARA II Sacubitril/Valsartán Diferencia 

Mortalidad por todas las causas 

seguimiento: mediana 27 meses  

№ de participantes: 11146 

(10 ensayos controlados aleatorios [ECAs]) 

RR 0.85 

(0.78 a 0.93) 
13.3% 

11.3% 

(10.3 a 12.3) 

2.0% menos  

(2,9 menos a 0,9 

menos) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Sacubitril/Valsartán da como resultado una leve 

reducción en mortalidad por todas las causas. 

Muerte cardiovascular  

seguimiento: mediana 27 meses  

№ de participantes: 9108 

(4 ensayos controlados aleatorios [ECAs]) 

RR 0.81 

(0.70 a 0.94) 
15.7% 

12.7% 

(11 a 14.8) 

3.0% menos  

(4,7 menos a 0,9 

menos) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Sacubitril/Valsartán da como resultado una leve 

reducción en muerte cardiovascular. 

Hospitalización por insuficiencia cardíaca  

seguimiento: mediana 27 meses  

№ de participantes: 10184 

(7 ensayos controlados aleatorios [ECAs]) 

RR 0.76 

(0.61 a 0.95) 
15.5% 

11.8% 

(9.4 a 14.7) 

3.7% menos  

(6 menos a 0,8 menos) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadoa 

Sacubitril/Valsartán es probable que reduce 

hospitalización por insuficiencia cardíaca levemente. 

El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y en el efecto relativo de la intervención (y su intervalo de confianza del 95%). 

IC: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgo 

Explicaciones  
a. Heterogenidad de IC  
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Para el desenlace muerte por enfermedad cardiovascular se incluyeron cuatro ECAs y 

9.108 pacientes. El RR para sacubitril/valsartán, comparado con el brazo IECA/ARA II, fue 

0,81 (IC95%: 0,70 a 0,94). La diferencia de riesgo, estimada tras 27 meses de 

seguimiento, fue 3,0% (IC95%: 0,9 a 4,7), y el NNT fue de 33 (IC95%: 21 a 77). La certeza 

de la evidencia también fue clasificada como alta. 

Para el desenlace hospitalización por IC el RR fue 0,76 (IC95%: 0,61 a 0,95), la diferencia 

de riesgo fue 3,7% (IC95%: 0,8 a 6,0), y el NNT para prevenir una hospitalización fue 27 

(IC95%: 17 a 71). La certeza de la evidencia para este desenlace es considerada 

moderada dada la heterogeneidad de resultados presente entre los diferentes ECAs, por 

lo que es posible que nueva evidencia modifique los resultados producto del MA. 

Resultados de seguridad provenientes de metaanálisis 

Los resultados para los desenlaces de seguridad se resumen en la Tabla 2 (tabla SoF). No 

se encontraron diferencias significativas entre pacientes tratados con 

sacubitril/valsartán y los tratados con IECA/ARA II para los desenlaces hiperkalemia, 

empeoramiento de la función renal ni para angioedema, aunque para este último la 

calidad de la evidencia es muy baja, por lo que los resultados no son confiables. 

Para el desenlace hipotensión de significancia clínica se encontró un riesgo aumentado 

para los pacientes que recibieron sacubitril/valsartán (RR=1,55; IC95%: 1,32 a 1,81). El 

riesgo de ocurrencia de este desenlace fue 13,7% en el grupo sacubitril/valsartán y 8,9% 

para los tratados con IECA/ARA II, para una diferencia de 4,9% (IC95%: 2,8 a 7,2). En 

número necesario a dañar (NND) para sacubitril/valsartán, comparado con IECA/ARA II, 

fue 20 (IC95%: 13 a 35). Esta evidencia proviene de 10 ECAs incluyendo 11.481 pacientes, 

y es clasificada como de alta calidad. 

Resultados de calidad de vida provenientes de metaanálisis 

Los resultados para calidad de vida provienen de la reciente revisión con MA de 

Bhattacharjee et al. 2023 (16). El análisis incluyó siete ECAs y 10.470 pacientes. La 

diferencia entre los dos tratamientos, utilizando la herramienta HRQoL, fue de 1,26 

puntos (IC95%: 0,14 a 2,37) a favor del tratamiento con sacubitril/valsartán. Sin 

embargo, en una escala de 0 a 100 puntos, esta diferencia no es considerada como de 

significancia clínica. 
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Tabla 2. Desenlaces de seguridad para sacubitril/valsartán comparado con IECA/ARA II en IC con FEVI reducida 
Paciente o población: IC FEVI reducida 

Intervención: Sacubitril/Valsartán 

Comparación: IECA/ARA II 

Desenlace 

№ de participantes  

(estudios) 

Efecto relativo  

(95% CI) 

Efectos absolutos anticipados (95% CI) 

Certeza Qué pasa 

IECA/ARA II Sacubitril/Valsartán Diferencia 

Hipotensión, seguimiento mediana 

27 meses, № de participantes: 

11481 

(10 ECAs) 

RR 1.55 

(1.32 a 1.81) 
8.9% 

13.7% 

(11.7 a 16) 

4.9% más  

(2,8 más a 7,2 más) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Sacubitril/Valsartán da como resultado un gran 

incremento en la hipotensión. 

Hiperkalemia: seguimiento mediana 

27 meses. № de participantes: 

11240 

(8 ECAs) 

RR 1.28 

(0.89 a 1.84) 
6.0% 

7.7% 

(5.4 a 11.1) 

1.7% más  

(0,7 menos a 5,1 más) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,c 

Sacubitril/Valsartán podría incrementar hiperkalemia 

levemente. 

Empeoramiento de la función renal: 

seguimiento mediana 27 meses.  

№ de participantes: 11271(9 ECAs) 

RR 0.90 

(0.74 a 1.09) 
3.6% 

3.2% 

(2.6 a 3.9) 

0.4% menos  

(0,9 menos a 0,3 más) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadod 

Sacubitril/Valsartán es probable que reduce 

empeoramiento de la función renal levemente. 

Angioedema: seguimiento: mediana 

27 meses. № de participantes: 

11162 

(6 ECAs) 

RR 0.83 

(0.25 a 2.74) 
0.3% 

0.3% 

(0.1 a 0.9) 

0.1% menos  

(0,2 menos a 0,6 más) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,c 

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de 

sacubitril/Valsartán en angioedema. 

El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y en el efecto relativo de la intervención (y su intervalo de confianza del 95%). 

IC: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgo 

Explicaciones  
a. Heterogenidad de IC 
b. Funnel Plot asimétrico  
c. IC que atraviesa línea de no efecto 
d. Medición de empeoramiento de la función renal diferente 
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6. COBERTURA DE LA TECNOLOGÍA EN URUGUAY 

La combinación sacubitril/valsartán se encuentra registrada en el MSP. Se comercializa 

con el nombre de Entresto®. Las presentaciones registradas son comprimidos de 24 

mg/26 mg, 49 mg/51 mg y 97 mg/103 mg administrados por vía oral. No se encuentra 

incorporado en el FTM. 

7. EVIDENCIA ECONÓMICA  

Se realizó la revisión de la evidencia internacional sobre evaluaciones económicas, 

disponible en el informe adjunto IREE 2024-005, que tuvo por objetivo evaluar la calidad 

y transferibilidad de los estudios que correspondían a la pregunta PICO. De manera 

complementaria se desarrolló un modelo local de evaluación económica, que se 

presenta en el documento adjunto MLEE 2020-001, cuyo objetivo fue realizar un análisis 

de costo utilidad, de impacto presupuestario y de costo oportunidad sobre el uso de 

sacubitril/valsartán en nuestro país. A continuación, se resumen brevemente los puntos 

más importantes de estas dos evaluaciones económicas. 

Revisión de la evidencia internacional – IREE 2024-005 

En breve, se identificaron cinco revisiones sistemáticas (RS) con análisis de costo 

efectividad y ocho estudios adicionales no incluidos en las RS: tres de costo utilidad, tres 

de costo efectividad, uno de costo beneficio y el último de análisis presupuestario. 

Los estudios incluidos en las RS fueron todos de costo utilidad y considerados de alta 

calidad; 17 de los 23 analizados concluyeron que la tecnología era costo efectiva. Sin 

embargo, al tratarse de estudios con diferentes poblaciones, situación socioeconómica, 

organización del sistema de salud, margen de utilidad, umbral de disposición a pagar, 

fuentes de costos y efectividad, deben considerarse estas limitaciones al momento de 

la extrapolación de dichos resultados en la población y el sistema de salud de Uruguay. 

Existió una gran diversidad de estimaciones de la Razón costo efectividad incremental 

(RCEI), variando desde 2.500 USD/AVAC (hasta 144.000 USD/AVAC. La mayoría de los 

estudios realizados en Europa estimaron un RCEI por debajo de los umbrales de costo 

efectividad. Los estudios realizados en Asia presentan una gran diversidad en los 

resultados, algunos con RCEI por debajo y otros por arriba de los umbrales de costo 

efectividad. De similar manera, dos estudios realizados en Australia presentan una gran 

diferencia en el RCEI, de 37.000 AUD/AVAC entre ambos, siendo uno costo efectivo y el 

otro no. Los estudios de EEUU también presentaron gran heterogeneidad de resultados, 

y la estimación del RCEI fue de 45.000 USD/AVAC a 143.000/AVAC. Los valores de RCEI 

de todos estos estudios deban interpretarse en el contexto de otras consideraciones, 

como la disponibilidad de recursos, del tipo de sistema de salud, de la equidad en el 

acceso a la atención médica y la incertidumbre en los datos utilizados en el análisis. 
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De los ocho estudios no incluidos en las RS, solo dos de ellos fueron considerados 

transferibles, y ambos presentaron una alta calidad metodológica. El estudio de Giorgi 

et al. 2023(18), realizado en Argentina, estimó un RCEI por debajo del umbral de costo 

efectividad de 0,72 a 0,75 PBI per cápita/AVAC. Por otro lado, Perera et al. 2019 (19) 

estimó para Australia un RCEI de 1,56 PBI per cápita/AVAC, no considerado como costo 

efectivo. Se debe destacar que las evaluaciones de transferibilidad no toman en cuenta 

diferentes variables entre los países, como por ejemplo el costo de la tecnología, y 

deben adaptar estos factores para suponer una extrapolación al medio local. 

Modelo Local de Evaluación Económica – MLEE 2024-001 

A partir de estas evidencias provenientes de publicaciones internacionales, luego 

contrastada y consensuada con la opinión de expertos locales en la patología y su 

gestión de atención, se decidió elaborar un estudio local considerando los diferentes 

componentes de un modelo de evaluación económica completa sobre el uso de 

sacubitril/valsartán en IC-FE r en comparación a la terapia estándar en Uruguay. 

Luego de validar la vía clínica de la práctica cotidiana en el país por un consenso con 3 

expertos y obteniendo datos de precios de prestaciones y prácticas locales, se obtuvo 

un microcosteo actualizado sobre la atención de la patología en Uruguay. El gasto total 

anual estimado para esta población de pacientes ascendería a USD 142,4 millones, con 

un costo promedio de atención anual por paciente de USD 4.132 y un costo por episodio 

de hospitalización de USD 9.231. En términos relativos, los episodios de internación 

representan el 69% del costo de atención, seguido por un 15% en métodos diagnóstico 

y 15% en intervenciones terapéuticas. La incorporación de sacubirtril/valsartán altera 

sensiblemente este esquema, debido a que su precio es 19,7 veces el precio del 

comparador (con sacubitril/valsartán el costo anual/paciente asciende a USD 5.622). 

En el análisis de costo utilidad, y para un umbral definido equivalente a un PBI per cápita, 

la razón de costo utilidad incremental fue igual a USD 91.970,01/AVAC en un modelo 

inicial a 27 meses (similar al estudio pivotal) y USD 50.032/AVAC a 60 meses (tiempo 

medio de sobrevida de estos pacientes), mostrando al uso de este fármaco como una 

alternativa no costo efectiva (equivalente a 4,1 PBI o 2,1 per cápita, para cada modelo): 

 

Variables MODELO A MODELO B 

Horizonte temporal 27 meses 5 años 

Diferencia de costos (USD)  $ 5.750.936 $ 5.067.500 

Diferencia de utilidad 62,53 101,28 

Tasa de descuento No descontado Costos 3% - Utilidades 3% 

RCUI $ 91.970/AVAC $ 50.032/AVAC 
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Los principales factores que podrían influir en este resultado son el precio de adquisición 

del fármaco y la probabilidad de efecto en la reducción de hospitalizaciones. Para 

encontrarse a nivel del umbral definido, el fármaco debería reducir su precio al menos 

un 60% y la efectividad (internaciones evitadas) ser cercana al 100% a los 27 meses (A), 

o bien reducir su costo un 49% o evitar el 70% de las internaciones a 60 meses (B): 
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Con respecto al impacto presupuestal, para una población estimada de 33.655 

pacientes/año y una incidencia de 5.270 pacientes/año, se consideraron 3 escenarios de 

introducción progresiva de la terapia en el sistema de salud: en el Escenario A (con 25% 

de pacientes utilizando sacubitril/valsartán) el incremento de costos fue de USD 11,6 

millones al cabo de los 27 meses del modelo. La diferencia fue de USD 23,3 millones en 

el Escenario B (50% de uso de la intervención) y USD 17.9 millones en el Escenario C 

(25% el primer año y 50% en adelante). 

  

Escenarios 
Pacientes tratados con 

SAC/VAL 
Costo anual total 

(USD) 

Diferencia con 
escenario de 

referencia 

Caso base 0% $              142.387.550 
 

Escenario A 25% $              153.995.877 $                   11.608.328 

Escenario B 50% $              165.666.893 $                   23.279.343 

Escenario C 
25% primer año y 50% 
luego del primer año 

$              160.314.551 $                   17.927.001 

En términos de costo oportunidad, el Escenario A implicaría exceder 13,7 veces el 

umbral de incorporación de innovaciones tecnológicas en salud (0,016% del gasto en 

salud del país) como así también no poder cubrir 8.099 gastos en salud per cápita 

anuales (25,8% de los nuevos ingresos al sistema de salud) o bien 1.984 jubilaciones 

anuales (19,8% de los ingresos netos por año al sistema provisional). Estos valores se 

hacen aún más extremos en los dos escenarios complementarios.  

Los resultados obtenidos pueden brindar información adecuada para la toma de 

decisiones en salud con mayor grado de certeza y deja abierto un camino a futuro para 

nuevas investigaciones de este tipo en esta patología y otras entidades.  

8. COBERTURA INTERNACIONAL 

En Argentina, la Comisión Nacional de Evaluación de Tecnologías de Salud (CONETEC), 

en el 2019 estimó que el impacto presupuestario calculado para el primer año sería de 

USD 21.431.242, incrementándose a USD 54.836.766 y USD 94.847.704 en el segundo y 

tercer año, respectivamente, y recomendó establecer una negociación conjunta para 

lograr una disminución sustancial del precio para la cobertura de aquellos grupos donde 

se mostró mayor beneficio (20). 

En Brasil, la Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 

Saúde (CONITEC), reportó que el uso de sacubitril/valsartán, en un régimen de 

tratamiento triple, es efectivo y potencialmente seguro para pacientes con IC 

sintomática de clase II de la NYHA, con FEVI ≤35%, refractarios al tratamiento con IECA 

y ARA II y con edad igual o inferior a 75 años. Dicha evidencia, sumada al alto costo del 
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tratamiento con esta tecnología, indica que sería necesario establecer criterios de 

elegibilidad para el uso de sacubitril/valsartán. El CONITEC decidió incorporarlo para el 

tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica en pacientes con clase funcional II NYHA 

y BNP > 150 (o NT-ProBNP > 600), con fracción de eyección reducida (FEVI ≤35%), edad 

menor o igual a 75 años y refractaria al mejor tratamiento disponible, en el ámbito del 

Sistema Único de Saúde (21). 

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), de Canadá, 

recomienda sacubitril/valsartán para el tratamiento de la IC con fracción de eyección 

reducida en pacientes con clase II o III de la New York Heart Association (NYHA). Los 

pacientes deben cumplir ciertos criterios, como FEVI<40 %, tratamiento durante al 

menos cuatro semanas con una dosis estable de IECA o ARA II y niveles plasmáticos 

elevados de BNP o NT-proBNP (22). Un segundo informe, publicado en el 2021 (23), 

estimó el RCEI en 42.787/AVAC (aproximadamente 32.090 UDS/AVAC). 

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE), del Reino Unido, recomienda 

sacubitril/valsartán como una opción para el tratamiento de la IC con FEVI reducida en 

pacientes sintomáticos según la clasificación II a IV de la NYHA, FEVI≤35% y que estén 

usando IECA o ARA II. La monitorización de la dosis debe ser realizada por un miembro 

del personal capacitado, de acuerdo con las directrices del NICE sobre insuficiencia 

cardíaca crónica en adultos. El RCEI fue estimado en 26.000 GBP/AVAC en comparación 

con IECA, y 30.000 GBP/AVAC en comparación con ARA II (24).  

El Scottish Medicines Consortium (SMC), de Escocia, recomendó sacubitril/valsartán 

para el tratamiento sintomático de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 

reducida en pacientes adultos (25). 

El Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), de Australia, recomendó 

sacubitril/valsartán para pacientes con insuficiencia cardíaca sintomática con clase II-IV 

de la NYHA, FEVI≤ 40 %, en tratamiento estándar para la insuficiencia cardíaca con uso 

previo o actual de IECA o ARA II en las dosis recomendadas (26). 

La Haute Autorité de Santé (HAS), de Francia, recomendó la inclusión de 

sacubitril/valsartán en la lista de productos reembolsables para dispensación 

farmacéutica y uso hospitalario. El beneficio clínico real se consideró sustancial 

(importante) para pacientes con insuficiencia cardíaca en clases funcionales II o III, según 

la clasificación de la NYHA, con FEVI ≤35% y que permanecen sintomáticos a pesar del 

tratamiento con IECA y ARA II, requiriendo un cambio en el tratamiento (27). 

9. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de sacubitril/valsartán proviene 

principalmente del estudio PARADIGM-HF y de RS con MA internacionales y realizadas 

por nuestro grupo, que obtuvieron resultados similares a los del ECA pivotal. La 

evidencia proveniente de estos estudios muestra que, en comparación con IECA o ARA 
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II, sacubitril/valsartán reduce las muertes por causas cardiovasculares en 

aproximadamente 20% (RR=0,81; IC95%: 0,70 a 0,94), y las muertes por cualquier causa 

en aproximadamente un 15% (RR=0,85; IC95%: 0,78 a 0,93). El NNT fue de 33 (IC95%: 

21 a 77) y 50 (IC95%: 35 a 90) para evitar una muerte por causa cardiovascular y por 

todas las causas, respectivamente, tras 27 meses de tratamiento. Sin embargo, estos 

resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 años ni para pacientes con 

FEVI >35%, ya que para estos subgrupos de pacientes no se observó diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos tratamientos. En términos de seguridad, la 

hipotensión clínica fue un 50% más frecuente en los tratados con sacubitril/valsartán. 

Los criterios de elegibilidad del estudio PARADIGM-HF fueron muy selectivos con el fin 

de excluir pacientes con comorbilidades importantes y/o potencialmente capaces de 

presentar eventos adversos relacionados con el medicamento. Asimismo, al final del 

período de preinclusión, los pacientes que presentaron eventos adversos relevantes, 

como hipotensión e insuficiencia renal, fueron eliminados del ECA antes de la fase doble 

ciego. En este sentido, puede existir un sesgo de selección en el estudio, de modo que 

no refleje la población con IC monitorizada en la práctica clínica.  

Las principales agencias de evaluación de tecnologías sanitarias del mundo, incluidas 

NICE, CADTH y PBAC, han recomendado sacubitril/valsartán para el tratamiento de 

pacientes con FEVI reducida, con diferentes restricciones. NICE lo recomienda para 

pacientes con NYHA clase II-IV y FEVI≤35%, mientras que CADTH y PBAC lo recomiendan 

para pacientes sintomáticos con NYHA clase II-IV y FEVI ≤40%. El informe de la CONITEC 

es el único que hace referencia a que no existe evidencia directa sobre el beneficio para 

pacientes mayores a 75 años.  

Tanto la Sociedad Europea de Cardiología (28) como la estadounidense (29) lo 

recomiendan en pacientes con FEVI ≤40% (recomendación I B, recomendación fuerte 

proveniente de un solo ECA). En Uruguay, la consulta de información relevante (CIR) 

recibió contribuciones de un número considerable de actores a los que se les solicitó 

información. Todos los clínicos consultados informaron que el sacubitril/valsartán tiene 

un lugar en la terapéutica de la insuficiencia cardíaca con FEVI reducida en aquellos 

pacientes que se mantienen sintomáticos a pesar de recibir la terapia óptima (dosis 

plena) con IECA o ARA II, o que no toleren el tratamiento óptimo con estos fármacos. 

Desde el punto de vista económico, el costo promedio de atención anual en nuestro país 

por paciente con IC-FEr fue estimado en USD 4.132, y con sacubitril/valsartán el costo 

anual por paciente ascendería a USD 5.622. En el análisis de costo utilidad, y para un 

umbral definido equivalente a un PBI per cápita (USD 22.422), la razón de costo utilidad 

incremental fue igual a USD 91.970,01/AVAC a 27 meses (similar al estudio pivotal) y 

USD 50.032/AVAC a 60 meses (tiempo medio de sobrevida de estos pacientes), 

mostrando al uso de este fármaco como una alternativa no costo efectiva (equivalente 

a 4,1 o 2,1 PBI per cápita, para cada modelo). El análisis de impacto presupuestario 

estimó que, dependiendo de la proporción de pacientes tratados, el incremento de 
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costos al cabo de los 27 meses puede ir desde USD 11,6 millones hasta USD 23,3 

millones, dependiendo si 25% o 50% de los pacientes elegibles son tratados con 

sacubitril/valsartán, y con un impacto relevante en términos de costo oportunidad sobre 

otros gastos sanitarios o sociales. 

En suma, considerando la evidencia proveniente de estudios clínicos y las 

recomendaciones de guías terapéuticas e informes de tecnologías sanitarias, el 

tratamiento con sacubitril/valsartán para pacientes con IC sintomática con fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo menor o igual al 35% y refractaria al tratamiento con 

IECA y/o ARA II es eficaz y potencialmente segura. Para pacientes mayores de 75 años la 

evidencia debe ser considerada de calidad moderada. Considerando el elevado costo de 

esta tecnología y el potencial impacto presupuestario que conllevaría su posible 

incorporación, sería fundamental la negociación de precios y establecer criterios de 

elegibilidad para recomendar el uso del medicamento y moderar su carga económica en 

el sistema sanitario. 
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RESUMEN 

Introducción 

La insuficiencia cardíaca constituye un síndrome clínico caracterizado por disnea, 

edemas periféricos, fatiga y crepitantes pulmonares. Según la medición de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo se clasifica en diferentes fenotipos: insuficiencia 

cardíaca con fracción de eyección reducida si es <40%, preservada si es >50% y 

ligeramente reducida si se encuentra entre 41 – 49%. Esta patología representa la 

primera causa de hospitalización en mayores de 65 años, suponiendo el 5% del total de 

ingresos. En Uruguay en el 2022 la tasa de mortalidad de la insuficiencia cardíaca fue 

30,1/100.000 personas.  

Sacubitril/valsartán es una combinación de un inhibidor de la neprilisina y un bloqueante 

del receptor de angiotensina 2.  

Objetivo 

Sintetizar la evidencia disponible acerca de sacubitril/valsartán en pacientes con 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida en comparación con inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina convertasa y antagonistas del receptor de 

angiotensina 2.  

Metodología 

Se realizaron las búsquedas según el PR0201.1 de búsqueda bibliográfica, en los motores 

de búsqueda PubMed y Epistemonikos. Se analizó la validez de los estudios incluidos 

según el procedimiento PR0202.1 de análisis crítico. Se reportaron los resultados de los 

metaanálisis encontrados y en caso de que la información no fuera recuperada o no 

coincidiera con los datos proporcionados en los estudios originales, los analistas 

realizaron un metaanálisis utilizando la herramienta RevMan. Se analizó el nivel de 

certeza de los outcomes mediante GRADE y se realizó la tabla de Summary of Findings 

utilizando GRADEpro. 

Resultados 

A partir de la primera búsqueda realizada (metaanálisis y revisiones sistemáticas) se 

detectaron 96 resultados. De estos, se seleccionaron 8 estudios por cumplir con las 

características definidas en el acta de alcance, de los cuales se incluyeron 2 de ellos: el 

metaanálisis más completo para evaluar eficacia y seguridad, y el metaanálisis más 

reciente para evaluar calidad de vida. A partir de la búsqueda de estudios que evalúan 

la adherencia al fármaco se incluyeron 8 estudios. 

Evidencia actual  

A partir de la búsqueda de evidencia, se detectaron 16 resultados que cumplen con las 

características definidas en el acta de alcance, de los cuales se incluyeron 10 resultados. 

Se analizaron los resultados en tablas comparativas de efecto para su revisión por parte 

del equipo de Consejo Técnico de AETSU.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA 

La insuficiencia cardíaca (IC) constituye un síndrome clínico que se caracteriza por 

presentar disnea, edemas periféricos, fatiga y crepitantes pulmonares. Estos son 

causados por anomalías cardíacas estructurales o funcionales que generan un aumento 

de las presiones intracardiacas o un gasto cardíaco inadecuado. La etiología puede 

comprender las miocardiopatías, valvulopatías, arritmias y trastornos de la conducción; 

detectarla es imprescindible para el diagnóstico ya que determina el tratamiento (1,2).  

En países desarrollados, en menores de 65 años la incidencia es de 1/1.000 hombres y 

0,4/1.000 mujeres al año; por encima de los 65 años la incidencia aumenta a 11/1.000 y 

5/1.000, en hombres y mujeres respectivamente. Es la primera causa de hospitalización 

en mayores de 65 años, suponiendo el 5% del total de ingresos. En EE. UU. presenta una 

incidencia de 400.000 personas anuales, mientras que en Europa es de 4,1/1000 

hombres y 1,6/1000 mujeres. En Uruguay en el 2022, la tasa de mortalidad de la IC fue 

30,1/100.000 personas (3,4,5,6).  

Se clasifica en diferentes fenotipos según la medición de la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI): IC con FEVI reducida (IC-FEr) si es <40%, IC con FEVI 

preservada (IC-FEp) si es >50% y la IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) si se 

encuentra entre 41 – 49% (1,2). 

El diagnóstico se establece a partir de la sospecha clínica, apoyado en la confirmación 

paraclínica. Los estudios iniciales que se realizan frente a la sospecha de IC son: 

electrocardiograma, radiografía de tórax, ecocardiograma y hemograma.  

El tratamiento es higiénico-dietético y farmacológico, teniendo por objetivo reducir la 

mortalidad (Inhibidores ECA, ß-bloqueantes, espironolactona, antagonistas de la 

angiotensina II) y mejorar los síntomas (diuréticos y digoxina) (7).  

2. TECNOLOGÍA SANITARIA  

Sacubitril/valsartán (SAC/VAL) (Entresto®, código ATC C09DX04) es una combinación de 

un inhibidor de la neprilisina y un bloqueante del receptor de angiotensina 2  (8,9).  

La inhibición de la neprilisina la realiza el sacubitril, aumentando los niveles circulantes 

de péptidos natriuréticos; estos hacen que el sodio y el agua pasen a la orina, reduciendo 

así la tensión sobre el corazón y presión arterial; también protegen al corazón del 

desarrollo de fibrosis que se produce en la IC. Valsartán bloquea los receptores a los que 

normalmente se une la angiotensina 2, deteniendo los efectos nocivos de la hormona a 

nivel cardíaco y también reduciendo la presión arterial (8,9).  

Se administra vía oral, la dosis inicial es de 49/51 mg dos veces al día y se aumenta 

gradualmente a 97/103 mg dos veces al día durante un período de 2 a 4 semanas, según 

la tolerabilidad del paciente (8).  
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3. OBJETIVO 

Sintetizar la evidencia disponible acerca de sacubitril/valsartán en insuficiencia cardíaca 
y fracción de eyección reducida en comparación con IECA y/o ARA2.  

La pregunta guía de la búsqueda se presenta a continuación: 

Tabla 1. Pregunta PICO guía utilizada para la búsqueda bibliográfica. 

Participantes Intervención Comparación Outcome 

Adultos con IC-
FER. 

Sacubitril/valsartán 
adicional a terapia 
estándar de IC-FER. 

IECA y/o ARA2. 

Eficacia:  
muertes evitadas de causa 
cardiovascular (CV) o todas 
las causas, eventos de 
hospitalización por IC 
evitados, días de 
hospitalización evitados por 
IC y otras causas. 

Calidad de vida: 
mejora de síntomas (días 
libres de síntomas, escalas 
específicas de QoL). 

Seguridad:  
abandono de tratamientos, 
adherencia terapéutica, 
frecuencia de EA, frecuencia 
de EA graves (hipotensión). 

Abreviaturas: IC-FER, insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; IECA, inhibidores de la 

enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; EA, eventos 

adversos. 
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4. METODOLOGÍA  

Inicialmente el equipo de alcance realizó búsquedas en PubMed, Epistemonikos, 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Food and Drug Administration 

(FDA) y Google para identificar Evaluaciones de Tecnologías Sanitarias (ETS), ensayos 

clínicos pivotales y guías de práctica clínica (GPC) de referencia del tema.  

A partir de dicha búsqueda, se identificaron ETS elaboradas en el 2019 y 2021, siendo 

complementada con la evidencia generada posterior a dichos años. Para ello, se 

realizaron tres búsquedas sistemáticas según el PR0201.1 de búsqueda bibliográfica en 

los motores de búsqueda de PubMed y Epistemonikos, que se realizaron por el equipo 

de Documentación y Análisis luego de haberse definido el Acta de Alcance. La primera 

(B1) apuntó a metaanálisis y revisiones sistemáticas, siendo limitada a los últimos 4 años. 

Se evaluó si los metaanálisis y revisiones sistemáticas cumplían con los criterios 

definidos en el Acta de Alcance, identificando que el más completo fue publicado en 

2023, con una estrategia de búsqueda realizada a inicios del 2022. Por tanto, se decidió 

realizar una segunda búsqueda (B2) orientada a ensayos clínicos aleatorizados (ECAs), 

los cuales hayan sido realizados en los últimos 3 años. Se analizó el riesgo de sesgo de 

los metaanálisis incluidos a partir de la B1 según el procedimiento PR0201.2 de análisis 

crítico. 

Se procedió a la recopilación y análisis de los resultados provenientes del metaanálisis 

más completo disponible. Para ello, se consideraron los eventos asociados a cada 

outcome, siempre y cuando fueran identificables y coincidieran con los reportados en 

las publicaciones originales de los estudios incluidos en el análisis. En caso de que la 

información no fuera recuperada o no coincidiera con los datos proporcionados en los 

estudios originales, los analistas seleccionaron los datos de los artículos originales para 

realizar un metaanálisis para cada outcome, utilizando la herramienta RevMan (10). 

Se analizó el nivel de certeza de los outcomes mediante GRADE y se realizó la tabla SoF 

utilizando la herramienta GRADEpro, tomando como criterio de heterogeneidad un I2> 

30, a su vez se estimó la mediana de seguimiento de cada outcome como el seguimiento 

del estudio de mayor peso (11,12). Específicamente, en el estudio (Gao, 2023) se logró 

identificar todos los eventos relacionados con el outcome de mortalidad por todas las 

causas, lo que permitió reportar el valor proporcionado por el metaanálisis 

correspondiente. Sin embargo, respecto a los outcomes de mortalidad cardiovascular, 

hospitalización por IC, hipotensión, hipercalemia, empeoramiento de la función renal y 

angioedema, no fue posible rastrear los eventos de todos los estudios incluidos por 

(Gao, 2023), o se observaron discrepancias con las publicaciones originales. Ante esta 

situación, se procedió a realizar un metaanálisis utilizando los datos proporcionados en 

las publicaciones originales. Los riesgos relativos (RR) ponderados fueron estimados 

suponiendo efectos aleatorios, y el peso relativo de cada estudio fue calculado según la 

inversa de la varianza de cada uno de ellos. 
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Posteriormente, se realizó una tercera búsqueda (B3) sin restricción de años, apuntando 

a estudios que evaluaran la adherencia al fármaco. Se consideró la imposibilidad de 

metaanalizarlos debido a las diferencias sociodemográficas, de dosis y de cómo define 

cada autor la adherencia al fármaco. Es por esto que se procedió a realizar un análisis 

cualitativo.  

Las tres búsquedas fueron ejecutadas por tres analistas en el mes de marzo y abril de 

2024.  

Los términos de búsqueda empleados en cada motor de búsqueda se presentan a 

continuación: 

Tabla 2. Términos de búsqueda empleados en los distintos motores de búsqueda 

Base de datos Términos de búsqueda (query) | Filtros Resultados  

PubMed B1 heart failure AND reduced ejection fraction AND 
sacubitril valsartan | Metaanálisis y Revisiones 

Sistemáticas, 2021-2024. 

49 

PubMed B2 heart failure AND reduced ejection fraction AND 
sacubitril valsartan | Ensayos clínicos aleatorizados, 

2022-2024 

32 

PubMed B3 "Sacubitril valsartan AND heart failure AND adherence" 53 

Epistemonikos B1 (title:(heart failure) OR abstract:(heart failure)) AND 
(title:(reduced ejection fraction) OR abstract:(reduced 
ejection fraction)) AND (title:(sacubitril OR valsartan) 

OR abstract:(sacubitril OR valsartan)) | Revisiones 
Sistemáticas, últimos 4 años.  

47 

Epistemonikos B2 (title:(heart failure) OR abstract:(heart failure)) AND 
(title:(reduced ejection fraction) OR abstract:(reduced 
ejection fraction)) AND (title:(sacubitril OR valsartan) 

OR abstract:(sacubitril OR valsartan)) | Ensayos clinicos 
aleatorizados, últimos 3 años. 

98 

Abreviaturas: B1, Búsqueda 1; B2, Búsqueda 2. 
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5. RESULTADOS 

En la búsqueda preliminar realizada por el Equipo de Alcance se identificaron tres 

informes de ETS que cumplieron con las características predefinidas. Una de la Comisión 

Nacional de Evaluación de Tecnologías de Salud (CONETEC) (2), Instituto de Evaluación 

de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI) (13) y Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH) (14). 

A partir de la primera búsqueda (B1, metaanálisis y revisiones sistemáticas), se 

obtuvieron 96 resultados, de los cuales 29 fueron eliminados por encontrarse duplicados 

entre los resultados de ambas bases de datos. Los 67 restantes se analizaron a partir de 

la lectura de título y resumen, siendo excluidos 56 resultados. Los 12 estudios que 

superaron el análisis primario fueron evaluados a partir de la lectura de texto completo, 

siendo incluidos 8 de éstos.  

De los 8 estudios incluidos, se consideró únicamente 1 metaanálisis (Gao, 2023) para 

presentar sus resultados de eficacia y seguridad debido a que era el más completo de 

todos los identificados para evaluar dichos outcomes. Asimismo, se incluyó 1 

metaanálisis (Bhattacharjee, 2023) para evaluar calidad de vida, siendo este el más 

reciente de los identificados. Esta decisión fue evaluada en conjunto con los miembros 

del Consejo Técnico. 

En la segunda búsqueda (B2, ECAs desde 2022), se identificaron 130 resultados, de los 

cuales 20 fueron eliminados por encontrarse duplicados entre los resultados de ambas 

bases de datos. Los 110 restantes se evaluaron por la lectura de título y resumen, en 

base a lo cual todos fueron excluidos por no cumplir con los criterios predefinidos en el 

Acta de Alcance. 

En la tercera búsqueda (B3, estudios que evalúen adherencia), se identificaron 53 

resultados, los cuales se evaluaron por la lectura de título y resumen, en base a lo cual 

todos fueron excluidos 42 por no cumplir con los criterios predefinidos. Los 11 estudios 

incluidos tras el análisis primario fueron evaluados a partir de la lectura de texto 

completo, siendo incluidos 8 de éstos. En la Tabla 6 se reportan los resultados de manera 

cualitativa.  

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la búsqueda y selección de 

metaanálisis, revisiones sistemáticas y ensayos clínicos. 

  

https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?ui=es%2DES&rs=es%2DES&wopisrc=https%3A%2F%2Faetsuy.sharepoint.com%2Fsites%2FCalidad%2F_vti_bin%2Fwopi.ashx%2Ffiles%2Fda1ae1a8eff74e2dae9b470322c35c31&wdenableroaming=1&mscc=1&hid=A544C982-420B-4183-A134-EA6566C563BB&wdorigin=Teams-HL.Sharing.ServerTransfer&wdhostclicktime=1705669006793&jsapi=1&jsapiver=v1&newsession=1&corrid=f61f2ff1-b1ae-473e-af17-75ce7a8fd4c4&usid=f61f2ff1-b1ae-473e-af17-75ce7a8fd4c4&sftc=1&cac=1&mtf=1&sfp=1&instantedit=1&wopicomplete=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush&rct=Normal&ctp=LeastProtected#Figura1
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Figura 1. Diagrama PRISMA de la búsqueda y selección de ensayos clínicos. 
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A continuación, se resumen los estudios incluidos.  

Gao, 2023 (15) 

Revisión sistemática y metaanálisis que evaluó la eficacia y seguridad de SAC/VAL en 

pacientes con IC (incluye IC-FER, IC-FEp e IC-FELR). La búsqueda fue realizada en Embase, 

Scopus, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chinese Biomedical Literature 

Database, PubMed Central, Cochrane Library, MEDLINE, Google Scholar, ScienceDirect 

y Clinicaltrials.gov en el mes de junio de 2022. A partir de ésta, se identificaron 34 ECAs, 

de los cuales 25 correspondieron a pacientes con IC-FER. 

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue evaluado de manera independiente por 

dos revisores empleando RoB2, herramienta de Cochrane utilizada para determinar 

riesgo de sesgo para un ECA. Aproximadamente 1/3 de los estudios (11 de 34 estudios) 

tenían un riesgo bajo de sesgo con respecto al proceso de aleatorización y la desviación 

de la intervención prevista, 9 estudios tenían un riesgo bajo de sesgo con respecto a la 

falta de datos de resultados. La mayoría de los estudios tenían un alto riesgo de sesgo 

con respecto a la información selectiva de los resultados y la medición de las medidas 

de resultado.  

Los outcomes de eficacia evaluados fueron mortalidad (por todas las causas y CV) y 

hospitalización por IC. Los resultados de seguridad incluyeron eventos adversos (EA) 

(hipotensión, hipocalcemia, alteración de la función renal y angioedema).  

Los resultados se presentan para pacientes con IC-FER. Respecto al outcome mortalidad 

por todas las causas mostró un RR de 0,85 (IC95%= 0,78 a 0,93 – p<0,001). Mientras que, 

para muerte CV, se obtuvo un RR de 0,81 (IC95%= 0,73 a 0,90 – p<0,001). Por último, 

para hospitalización por IC presentó un RR de 0,77 (IC95%= 0,64 a 0,92 – p=0,274). 

En cuanto al outcome de seguridad (EA), se presentan resultados para hipotensión, 

empeoramiento de función renal e hipercalemia. Observándose un RR de 1,48 (IC95%= 

1,25 a 1,75– p<0,272), RR de 0,89 (IC95%= 0,73 a 1,07– p<0,995), RR de 1,30 (IC95%= 

0,99 a 1,70– p<0,027) respectivamente.  

Bhattacharjee, 2023 (16) 

Revisión sistemática y metaanálisis que evaluó la calidad de vida de SAC/VAL en 

pacientes con IC-FER.  La búsqueda fue realizada PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, y 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) en el mes de enero de 2023. A 

partir de ésta, se identificaron 8 ECAs.  

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue evaluado de manera independiente por 

dos revisores empleando RoB2, herramienta de Cochrane utilizada para determinar 
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riesgo de sesgo para un ECA. La calidad de la evidencia para el resultado primario se 

realizó utilizando GRADE. 

El outcome calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mostró un RR de 1,26 (IC95%= 

0,14 a 2,37 – p=0,03).  

A continuación, se presentan las tablas SoF para los outcomes de eficacia, seguridad y 

calidad de vida.
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Tabla 3. Tabla SoF de outcomes de eficacia 
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Tabla 4. Tabla SoF de outcomes de calidad de vida 
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Tabla 5. Tabla SoF de outcomes de seguridad.  
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A continuación, se presentan los forest plot de los outcomes evaluados. 

 

Figura 2. Forest plot del outcome mortalidad por todas las causas 

Extraído de: estudio Gao, 2023.  
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Figura 3. Forest plot del outcome mortalidad cardiovascular 
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Figura 4. Forest plot del outcome hospitalización por insuficiencia cardiaca 
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Figura 5. Forest plot del outcome hipotensión 
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Figura 6. Forest plot del outcome hipercalemia 
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Figura 7. Forest plot del outcome empeoramiento de la función renal 
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Figura 8. Forest plot del outcome angioedema 
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al fármaco 

Estudio 
Paciente 

(n y perdida de 
seguimiento) 

Intervención  Outcome  Estimación Tipo de estudio 

Iacoviello, 2024 (17) 
 

IC FEr (n=225) 
Media de edad: 69,7 

Sexo: 81,8% M 
(Italia) 

Perdida de seguimiento 
(n=0) 

SAC/VAL 
Dosis: 

24/26 mg 
49/51 mg 

97/103 mg 
 

RPM (días de suministro de 
medicamentos divididos por el 

tiempo observado) > 80% fueron 
definidos como adherentes 

Adherencia: 59,6% 
Seguimiento 12 

meses 

Observacional, 
retrospectivo, no 

intervencionista de 
cohorte, outcome 

exploratorio 

Valladales-Restrepo, 2023 
(18) 
 

IC (n=514) 
Media de edad: 65,7 

Sexo: 67,3% M 
(Colombia) 

Perdida de seguimiento 
(n=0) 

SAC/VAL 
Dosis: 

200 mg 

RPM (días de suministro de 
medicamentos dispensados/días 

desde la primera dispensación 
hasta el final del período de 

seguimiento × 100) 

Adherencia: 78,2% 

± 20,8% 

Seguimiento 12 

meses 

Observacional, 

retrospectivo, no 

intervencionista de 

cohorte 

Aqel, 2023 (19) 

IC FEr (n=190) 
Media de edad: NR 

Sexo: NR M 
(Palestina) 

Perdida de seguimiento 
(n=3) 

SAC/VAL 
Dosis: 

49/51 mg  
97/103 mg 

Adherencia de los pacientes a las 
dosis recetadas 

Adherencia: 20% 

Seguimiento 4 

años 

Observacional, 

retrospectivo, no 

intervencionista de 

cohorte 

Abreviaturas:  SAC/VAL, sacubitril/ valsartán; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; RPM, Razón de posesión de medicamentos; PDC, proporción de 

días cubiertos; NR, no reporta.  
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al fármaco. (Continuación).  

Estudio 
Paciente 

(n y perdida de 
seguimiento) 

Intervención  Outcome  Estimación Tipo de estudio 

Mucherino, 2023 (20) 

IC (n=4455) 
Media de edad: 69,1 

Sexo: 70% M 
(Italia) 

Perdida de seguimiento 
(n=0) 

SAC/VAL 

Dosis: 

24/26 mg 
49/51 mg 

97/103 mg 

Pautas EMERGE centrándose en 
dos fases de adherencia: la 

implementación (en qué medida la 
dosificación real de un paciente 

corresponde al régimen de 
dosificación prescrito, desde el 
inicio hasta la última dosis), y la 
discontinuación (el momento en 
que el paciente deja de tomar el 
medicamento prescrito, lo que 

incluye la persistencia, es decir, el 
período de tiempo entre el inicio y 

la última dosis, que precede 
inmediatamente a la 

discontinuación) 
aproximadamente mayor de 90% 

Alta adherencia: 

42,6% 

Seguimiento 12 

meses 

Observacional, 

retrospectivo, no 

intervencionista de 

cohorte 

Abreviaturas:  SAC/VAL, sacubitril/ valsartán; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; RPM, Razón de posesión de medicamentos; PDC, proporción de 

días cubiertos; NR, no reporta.  
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al fármaco. (Continuación).  

Estudio 
Paciente 

(n y perdida de 
seguimiento) 

Intervención  Outcome  Estimación Tipo de estudio 

Bhatt, 2022 (21) 

IC (n=27063) 
Media de edad: 76,1 

Sexo: 66,8 M 
(Estados Unidos) 

Perdida de seguimiento 
(n=0) 

SAC/VAL 

Dosis: 

24/26 mg 
49/51 mg 

97/103 mg 

PDC, calculada dividiendo el 
número de días en los que los 

pacientes tuvieron el 
medicamento disponible, 

estimado en función del total de 
días suministrados en los registros 

de relleno de recetas, por el 
número de días de seguimiento. 

Adherencia: 86% 

Seguimiento 6 meses 

Observacional, 

retrospectivo, no 

intervencionista de 

cohorte 

Johnson, 2022 (22) 

IC FEr (n=10386) 
Media de edad: 75 

Sexo: 44,5% M 
(Estados Unidos) 

Perdida de seguimiento 
(n=0) 

SAC/VAL 

Dosis: NR 

mg 

PDC (número de días de 
suministro obtenidos dentro de un 

marco de tiempo establecido 
después del inicio de la 

medicación y el denominador 
como el número máximo de días 
en ese marco de tiempo) ≥ 80% 

Adherencia: 73,7% 

Seguimiento 6 meses 

Observacional, 

retrospectivo, no 

intervencionista de 

cohorte 

Carnicelli, 2021 (23) 
 

IC FEr (n=897) 
Media de edad: 65 

Sexo: 60,9% M 
(Estados Unidos) 

Perdida de seguimiento 
(n=0) 

SAC/VAL 

Dosis: NR 

mg 

PDC (suma de los días totales de 
suministro de medicación 

divididos por la duración del 
período de seguimiento, y la 

media/mediana de los días de 
suministro de medicación) ≥ 80% 

Adherencia: 32,9% 

Seguimiento 3 meses 

Observacional, 

retrospectivo, de 

cohorte 

Abreviaturas:  SAC/VAL, sacubitril/ valsartán; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; RPM, Razón de posesión de medicamentos; PDC, proporción de 

días cubiertos; NR, no reporta.  
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al fármaco. (Continuación). 

Estudio 
Paciente 

(n y perdida de 
seguimiento) 

Intervención  Outcome  Estimación Tipo de estudio 

Carnicelli, 2021 (24) 

IC FEr (n=108)* 
Media de edad: 77 

Sexo: 65,7% M 
(Estados Unidos) 

Perdida de seguimiento 
(n=29) 

SAC/VAL 

Dosis: NR 

mg 

PDC (suma de los días totales de 
suministro de medicación 

divididos por la duración del 
período de seguimiento, y la 

media/mediana de los días de 
suministro de medicación) ≥ 80% 

Adherencia: 57% 

Seguimiento 12 

meses 

Observacional, 

retrospectivo, no 

intervencionista de 

cohorte 

Abreviaturas:  SAC/VAL, sacubitril/ valsartán; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; RPM, Razón de posesión de medicamentos; PDC, proporción de 

días cubiertos; NR, no reporta.  

* "Continuado" fueron los pacientes que estaban tomando sacubitril/valsartán en el momento de la admisión hospitalaria índice y permanecieron en sacubitril/valsartán 

hasta el alta hospitalaria. 
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6. EVIDENCIA ACTUAL 

A partir de la búsqueda de evidencia, se detectaron 16 resultados que cumplen con las 

características definidas en el acta de alcance, de los cuales se incluyeron 10 resultados. Se 

analizaron los resultados en tablas comparativas de efecto para su revisión por parte del 

equipo de Consejo Técnico de AETSU.  
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8. ANEXOS 

Tabla 7. Resumen de resultados de mortalidad por todas las causas de estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER 

Estudio Intervención/Control 

SAC/VAL  
(nro de eventos/nro 

total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de 
participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

CLCZ696BDE01, 2019 
(25) 

SAC/VAL 100 mg dos veces al día 
/Enalapril 5 mg dos veces al día 2/103 1/98 

RR: 1,90 (0,18 a 
20,65) 

Algunas 
preocupaciones 

Desai, 2019 (EVALUATE 
HF) (26) 

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 1/231 1/233 

RR: 1,01 (0,06 a 

16,03) 

Algunas 

preocupaciones 

Kang, 2019 (PRIME) 
(27) 

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Valsartán 40 a  

80 mg dos veces al día 
1/60 0/58 

RR: 2,90 (0,12 a 

69,81) 
Alto 

Khandwalla, 2020 
(AWAKE HF) (28) 

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 0/69 1/70 

RR: 0,34 (0,01 a 

8,16) 
Alto 

Li, 2019 (29) 
SAC/VAL NR dosis 
/Enalapril NR dosis 3/62 5/64 

RR: 0,62 (0,15 a 

2,48) 
Alto 

McMurray 2014 
(PARADIGM HF) (30) 

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 711/4187 835/4212 

RR: 0,86 (0,78 a 

0,94) 
Bajo 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 7. Resumen de resultados de mortalidad por todas las causas de estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. (Continuación) 

Estudio Intervención/Control 
SAC/VAL (nro de 

eventos/nro total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de 
participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

Piepoli, 2019 (OUTSTEP HF) (31) 
 

SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
1/309 4/310 

RR: 0,25 (0,03 a 

2,23) 
Bajo 

Velazquez 2019 (PIONEER HF) (32) 
SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
10/440 15/441 

RR: 0,67 (0,30 a 

1,47) 
Bajo 

Zhao, 2022 (33) 
SAC/VAL 50 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
1/52 1/45 

RR: 0,87 (0,06 a 

13,44) 
Alto 

Zhu, 2021 (34) 
SAC/VAL NR dosis 

/Benazepril hidroclorado 0/51 1/51 
RR: 0,33 (0,01 a 

8,00) 
Alto 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 8. Resumen de resultados de mortalidad cardiovascular de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER 

Estudio Intervención/Control 
SAC/VAL (nro de 

eventos/nro total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de 
participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

Bano, 2021 (35) 
SAC/VAL 50 o 100 mg dos 

veces al día /Enalapril 2,5 o 5 
mg dos veces al día 

7/181 15/183 
RR: 0,47 (0,20 a 

1,13) 
Algunas 

preocupaciones 

Desai, 2019 (EVALUATE HF) (26) 
SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
NR/231 NR/233 

RR: 0,87 (0,43 a 

1,80) 

Algunas 

preocupaciones 

Kang, 2019 (PRIME) (27) 
 SAC/VAL 200 mg dos veces 

al día /valsartán 40 a  
80 mg dos veces al día 

1/60 0/58 
RR: 2,90 (0,12 a 

69,81) 
Alto 

McMurray 2014 (PARADIGM HF) 
(30) 

SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
558/4187 693/4212 

RR: 0,81 (0,73 a 

0,90) 
Bajo 

Tsuitsui, 2021 (PARALLEL HF) (36) 
SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
13/111 11/112 

RR: 1,19 (0,56 a 

2,55) 
Alto 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 9. Resumen de resultados de hospitalización por insuficiencia cardíaca de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. 

Estudio Intervención/Control 
SAC/VAL (nro de 

eventos/nro total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

Bano, 2021 (35) 

SAC/VAL 50 mg o 100 mg 
dos veces al día /Enalapril 
2,5 mg o 5 mg dos veces al 

día 

25/181 41/183 RR: 0,62 (0,39 a 0,97) 
Algunas 

preocupaciones 

Desai, 2019 (EVALUATE HF) 
(26) 

SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
NR/231 NR/233 RR: 0,87 (0,43 a 1,80) 

Algunas 

preocupaciones 

Kang, 2019 (PRIME) (27) 
SAC/VAL 200 mg dos veces 

al día /valsartán 40 a  
80 mg dos veces al día 

31/60 29/58 RR: 0,58 (0,15 a 2,32) Alto 

McMurray 2014 (PARADIGM 
HF) (30) 
 

SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
537/4187 658/4212 RR: 0,82 (0,74 a 0,91) Bajo 

Tsuitsui, 2021 (PARALLEL HF) 
(36) 

SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
25/111 20/112 RR: 1,26 (0,75 a 2,13) Alto 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 9. Resumen de resultados de hospitalización por insuficiencia cardíaca de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuación) 

Estudio Intervención/Control 
SAC/VAL (nro de 

eventos/nro total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 

Riesgo de 

sesgo 

Velazquez 2019 (PIONEER HF) 
(32) 

SAC/VAL 200 mg dos veces 
al día /Enalapril 10 mg dos 

veces al día 
35/440 61/441 RR: 0,58 (0,39 a 0,85) Bajo 

Zhao, 2022 (33) 
SAC/VAL 50 mg dos veces al 

día /Enalapril 10 mg dos 
veces al día 

2/52 1/45 RR: 0,43 (0,04 a 4,62) Alto 

Zhu, 2021 (34) 
SAC/VAL NR dosis/ 

Benazepril hidroclorado 1/51 4/51 RR: 0,25 (0,03 a 2,16) Alto 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 10. Resumen de resultados de hipotensión de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. 

Estudio Intervención/Control 
Sacubitrilp/valsartán 

(nro de eventos/nro total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

CLCZ696BDE01, 2019 
(1)  

SAC/VAL 100 mg dos veces al día 
/Enalapril 5 mg dos veces al día 27/103 11/98 

RR: 2,34 (1,23 
a 4,45) 

Algunas 
preocupaciones 

Desai, 2019 
(EVALUATE HF) (2)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 9/231 4/233 

RR: 2,27 (1,23 

a 4,45) 

Algunas 

preocupaciones 

Kang, 2019 (PRIME) (3)  

SAC/VAL  
200 mg dos veces al día /valsartán 40 

a  
80 mg dos veces al día 

2/60 1/58 
RR: 1,93 (0,18 

a 20,75) 
Alto 

Khandwalla, 2021 
(AWAKE HF) (4)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 1/69 4/70 

RR: 0,25 (0,03 

a 2,21) 
Alto 

Mann, 2022 (LIFE) (11)  SAC/VAL 200 mg dos veces al día / 
valsartán 160 mg dos veces al día 29/167 20/168 

RR: 1,46 (0,86 

a 2,47) 

Algunas 

preocupaciones 

McMurray, 2014 
(PARADIGM HF) (5)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 588/4187 388/4212 

RR: 1,52 (1,35 

a 1,72) 
Bajo 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 10. Resumen de resultados de hipotensión de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuación) 

Estudio Intervención/Control 
Sacubitril/valsartán 
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de 

eventos/nro total 
de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

Piepoli, 2019 (OUTSTEP HF) (6)  
SAC/VAL 200 mg dos veces al 

día /Enalapril 10 mg dos veces 
al día 

43/309 20/310 RR: 2,16 (1,30 a 3,58) Bajo 

Tsutsui 2021 (PARALLEL HF) (10)  
SAC/VAL 200 mg dos veces al 

día /Enalapril 10 mg dos veces 
al día 

13/111 5/112 RR: 2,62 (0,97 a 7,11) Alto 

Velazquez, 2019 (PIONNER HF) 
(7)  

 SAC/VAL 200 mg dos veces al 
día /Enalapril 10 mg dos veces 

al día 
66/440 56/441 RR: 1,18 (0,85 a 1,64) Bajo 

Zhu, 2021 (34) 
SAC/VAL NR dosis/ Benazepril 

hidroclorado 1/51 1/51 
RR: 1,00 (0,06 a 

15,56) 
Alto 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 

2; nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 11. Resumen de resultados de hipercalemia de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. 

Estudio Intervención/Control 
Sacubitril/valsartán 

(nro de eventos/nro total 
de participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 
Riesgo de sesgo 

CLCZ696BDE01, 2019 
(1)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/valsartán 160 mg dos veces al día 9/103 3/98 

RR: 2,85 (0,80 
a 10,24) 

Algunas 
preocupaciones 

Desai, 2019 (EVALUATE 
HF) (2)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 37/231 30/233 

RR: 1,24 (0,80 

a 1,94) 

Algunas 

preocupaciones 

Kang, 2019 (PRIME) (3)  

SAC/VAL  
200 mg dos veces al día /valsartán 40 

a  
80 mg dos veces al día 

1/60 2/58 
RR: 0,48 (0,05 

a 5,19) 
Alto 

Mann, 2022 (LIFE) (11)  SAC/VAL 200 mg dos veces al día / 
valsartán 160 mg dos veces al día 28/167 15/168 

RR: 1,88 (1,04 

a 3,39) 

Algunas 

preocupaciones  

McMurray, 2014 
(PARADIGM HF) (5)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 181/4187 236/4212 

RR: 0,77 (0,64 

a 0,93) 
Bajo 

Piepoli, 2019 
(OUTSTEP HF) (6)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 

22/309 11/310 
RR: 2,01 (0,99 

a 4,07) 
Bajo 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 
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Tabla 11. Resumen de resultados de hipercalemia de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuación)  

Estudio Intervención/Control 
Sacubitril/valsartán 

(nro de eventos/nro total de 
participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro total 

de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 

Riesgo de 

sesgo 

Tsutsui 2021 
(PARALLEL HF) (10)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 0/111 1/112 

RR: 0,34 (0,01 a 

8,17) 
Alto 

Velazquez, 2019 
(PIONNER HF) (7)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 51/440 41/441 

RR: 1,25 (0,84 a 

1,84) 
Bajo 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 

nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado. 

 

Tabla 12. Resumen de resultados de empeoramiento de la función renal de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. 

Estudio Intervención/Control 
Sacubitril/valsartán 

(nro de eventos/nro total 
de participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 

Riesgo de sesgo/ como 

definen outcome  

CLCZ696B2223, 
2013 (12)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/valsartán 160 mg dos veces al día 0/16 0/15 RR: NE 

Algunas preocupaciones/ 
Disuria 

CLCZ696BDE01, 
2019 (1)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/valsartán 160 mg dos veces al día 0/103 1/98 

RR: 0,32 (0,01 

a 7,70) 

Algunas preocupaciones/ 

Falla renal  

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado; FR, función renal; FG, filtrado glomerular. 
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Tabla 12. Resumen de resultados de empeoramiento de la función renal de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuación) 

Estudio Intervención/Control 
Sacubitrilp/valsartán 

(nro de eventos/nro total 
de participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 

Riesgo de sesgo/ como 

definen outcome  

Desai, 2019 
(EVALUATE HF) (2)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 

12/231 14/233 
RR: 0,86 (0,41 

a 1,83) 

Algunas preocupaciones/ 

Empeoramiento de FR por FG 

Kang, 2019 
(PRIME) (3)  

SAC/VAL 
200 mg dos veces al día /valsartán 

40 a  
80 mg dos veces al día 

2/60 2/58 
RR: 0,97 (0,14 

a 6,64) 

Alto/ 

Falla renal según crea 

Mann, 2022 (LIFE) 
(11)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día / 
valsartán 160 mg dos veces al día 7/167 7/168 

RR: 1,01 (0,36 

a 2,81) 

Algunas preocupaciones/ 

Empeoramiento de la FR 

según FG 

McMurray, 2014 
(PARADIGM HF) (5)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 94/4187 108/4212 

RR: 0,88 (0,67 

a 1,15) 

Bajo/ 

Disfunción renal según FG 

Piepoli, 2019 
(OUTSTEP HF) (6)  

SAC/VAL 200 mg dos veces al día 
/Enalapril 10 mg dos veces al día 6/309 0/310 

RR: 13,04 

(354,2 a 27,8) 

Bajo/ 

Falla renal 

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 
nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado; FR, función renal; FG, filtrado glomerular. 
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Tabla 12. Resumen de resultados de empeoramiento de la función renal de estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. (Continuación) 

Estudio Intervención/Control 
Sacubitril/valsartán 
(nro de eventos/nro 

total de participantes) 

IECA/ARA2  
(nro de eventos/nro 

total de 
participantes) 

Estimación 

 (IC95%) 

Riesgo de sesgo/ 

como definen 

outcome  

Tsutsui 2021 (PARALLEL HF) (10)  

SAC/VAL 200 mg dos 
veces al día /Enalapril 

10 mg dos veces al 
día 

2/111 4/112 RR: 0,50 (0,09 a 2,70) 

Alto/ 

Disfunción renal 

según crea 

Velazquez, 2019 (PIONNER HF) (7)  

SAC/VAL 200 mg dos 
veces al día /Enalapril 

10 mg dos veces al 
día 

60/440 65/441 RR: 0,93 (0,67 a 1,28) 
Bajo/ 

Disfunción renal  

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartán; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; 

nro: número; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado; FR, función renal; FG, filtrado glomerular. 
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Tabla 13. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. 

Estudio 
Proceso de 

randomización 

Derivación de la 
intervención 

prevista 

Datos del outcome 
faltantes 

Medición del 

outcome 

Selección de los 

outcomes 

reportados 

Total 

CLCZ696BDE01, 2019 (25) 
Algunas 

preocupaciones  
Algunas 

preocupaciones 
Bajo Bajo Bajo 

Algunas 
preocupaciones  

Desai, 2019 (EVALUATE 
HF) (26) 

Bajo Bajo 
Algunas 

preocupaciones 

Algunas 
preocupaciones 

Bajo 
Algunas 

preocupaciones 

Kang, 2019 (PRIME) (27) 
Algunas 

preocupaciones 
Algunas 

preocupaciones 
Alto Bajo Bajo Alto 

Khandwalla, 2020 
(AWAKE HF) (28) 

Algunas 
preocupaciones 

Algunas 
preocupaciones 

Alto Bajo Bajo Alto 

Li, 2019 (29) 
Algunas 

preocupaciones 
Algunas 

preocupaciones 
Alto Alto Alto Alto 

McMurray 2014 
(PARADIGM HF) (30) 

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Piepoli, 2019 (OUTSTEP 
HF) (31) 
 

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Velazquez 2019 (PIONEER 
HF) (32) 

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 
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Tabla 13. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. (Continuación). 

Estudio 
Proceso de 

randomización 

Derivación de la 
intervención 

prevista 

Datos del outcome 
faltantes 

Medición del 

outcome 

Selección de los 

outcomes 

reportados 

Total 

Zhao, 2022 (33) 
Algunas 

preocupaciones 
Algunas 

preocupaciones 
Alto Alto Alto Alto 

Zhu, 2021 (34) 
Algunas 

preocupaciones 
Algunas 

preocupaciones 
Alto Alto Alto Alto 

Bano, 2021 (35) 
Bajo Bajo Bajo 

Algunas 
preocupaciones 

Algunas 
preocupaciones 

Algunas 
preocupaciones 

Tsuitsui, 2021 (PARALLEL 
HF) (36) 

Algunas 
preocupaciones  

Algunas 
preocupaciones 

Alto Alto Alto Alto 

Mann, 2022 (LIFE) (11)  
Bajo Bajo Bajo 

Algunas 
preocupaciones  

Bajo 
Algunas 

preocupaciones  

CLCZ696B2223, 2013 (12)  
Bajo Bajo Bajo Bajo Alto 

Algunas 
preocupaciones 
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A continuación, se presentan los funnel plot de los outcomes evaluados. 

Figura 9. Funnel plot mortalidad cardiovascular.                                                  Figura 10. Funnel plot hospitalización por insuficiencia cardiaca. 

Figura 11. Funnel plot hipotensión.                                          Figura 12. Funnel plot hipercalemia
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   Figura 13. Funnel plot empeoramiento de la función renal.                                             Figura 14. Funnel plot angioedema. 

 

Figura 14. Funnel plot mortalidad por todas las causas sin estratificar por fracción de eyección. 
Extraído de: estudio Gao, 2023
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RESUMEN  

Introducción  

La insuficiencia cardiaca es la primera causa de hospitalización en mayores de 65 años, 

suponiendo el 5% del total de ingresos. En países desarrollados, en menores de 65 años 

la incidencia es de 1/1.000 hombres y 0,4/1.000 mujeres al año; por encima de los 65 

años la incidencia aumenta a 11/1.000 y 5/1.000 en hombres y mujeres 

respectivamente. En Uruguay en el 2022 la tasa de mortalidad de la insuficiencia 

cardíaca fue 30,1 cada 100.000 personas. Por su parte, sacubitril/valsartán es una 

combinación de un inhibidor de la neprilisina y un bloqueante del receptor de 

angiotensina 2 y su aplicación podría resultar beneficiosa para reducir eventos clínicos 

relevantes. 

Objetivo 

Buscar estudios de evaluaciones económicas acerca de sacubitril/valsartán en pacientes 

con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida en comparación a 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y/o antagonistas de los 

receptores de angiotensina 2 y sintetizar de manera sistemática los hallazgos para su 

valoración. Revisar la existencia y alcance de las políticas de cobertura para esta 

tecnología en Uruguay, en Latinoamérica y en otros sistemas de salud de referencia a 

nivel mundial. 

Metodología 

Se realizó una búsqueda según el PR0204.1 de búsqueda bibliográfica, en las bases de 

datos: PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

database, National Institute for Health Research Centre for Reviews and Dissemination, 

The Cost-Effectiveness Analysis Registry y agencias de evaluación de tecnología sanitaria 

de referencia. Se analizó la validez de los estudios incluidos según el procedimiento de 

Análisis Crítico PR0205.1, y se estimó de la calidad y transferibilidad de la evidencia a 

partir de la adaptación de herramientas específicas validadas. 

Con respecto a las políticas de cobertura de la tecnología evaluada en la indicación 

propuesta, las búsquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de 

Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo. 

Resultados  

A partir de la búsqueda realizada se encontraron 97 publicaciones. Se seleccionaron 5 

revisiones y 8 estudios que no se encontraban en estas, por cumplir con las 

características definidas en el acta de alcance, los cuales corresponden revisiones de 

análisis de costo efectividad, 6 estudios de costo efectividad/utilidad, 1 estudio de costo 

beneficio y 1 análisis de impacto presupuestario. Al analizar la calidad metodológica de 
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los estudios, 4 resultaron de muy alta calidad, 3 de calidad alta y 1 de calidad media. En 

la evaluación de transferibilidad, solo 2 estudios se consideraron adaptables. 

Con respecto a las políticas de cobertura consultadas, únicamente Alemania, Reino 

Unido, Brasil y Francia presentan información relacionada al uso de sacubitril/valsartán 

en pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida. 

Conclusiones 

En cuanto a las revisiones encontradas, 17 estudios de 23 analizados presentaron un 

perfil de costo efectividad favorable. Sin embargo, al tratarse de estudios con diferentes 

poblaciones, situación socioeconómica, organización del sistema de salud, margen de 

utilidad, umbral de disposición a pagar, fuentes de costos y efectividad, deben 

considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolación de dichos resultados en 

la población y el sistema de salud de Uruguay. Entre ellas se destacan las discrepancias 

significativas para calcular probabilidades, las cuales difieren entre estudios que 

emplean las mismas fuentes de información. De igual manera, se han identificado 

falencias metodológicas en lo que respecta al uso de dosis de mantenimiento y las dosis 

máximas del fármaco estudiado. 

En relación a las 8 evaluaciones económicas complementarias encontradas en la 

búsqueda solo 2 pasaron el tamiz de transferibilidad: el estudio de Giorgi 2023 (costo 

efectivo) presentó una calidad metodológica alta y un índice de transferibilidad general 

alto, mientras que el estudio Perera 2019 (no costo efectivo) presentó una calidad muy 

alta y un índice de transferibilidad general alto. Las diferencias correspondientes a los 

valores de costo efectividad calculados en los mismos pueden atribuirse a los supuestos 

planteados en ambos. Por otra parte los estudios Hu 2023, Kaddoura 2022, 

Krittayaphong 2021 y Zakiyah 2021 presentan una calidad metodológica alta/muy alta, 

aunque no resultaron transferibles por no cumplir algún criterio crítico de subjetividad; 

finalmente, el estudio de costo beneficio de Gabot 2022 y el análisis presupuestario de 

Leong 2023, presentaron una calidad metodológica media y alta, respectivamente, pero 

no serían transferibles por no cumplir con algún criterio crítico. 

Otros 4 informes correspondientes a agencias de evaluación de tecnologías (Argentina, 

Brasil, Canadá y Reino Unido) evidenciaron la necesidad de mayores precisiones sobre 

la información clínica y económica proveniente de la evidencia, recomendándose 

negociaciones específicas de precio del fármaco y uso a poblaciones restringidas. 

Con respecto a las políticas de cobertura únicamente Alemania, Canadá, Reino Unido, 

Brasil y Francia presentan información relacionada al uso de sacubitril/valsartán en 

pacientes con IC-FEr. 
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA 

La insuficiencia cardíaca (IC) constituye un síndrome clínico que se caracteriza por 

presentar disnea, edemas periféricos, fatiga y crepitantes pulmonares. Estos son 

causados por anomalías cardíacas estructurales o funcionales que generan un aumento 

de las presiones intracardiacas o un gasto cardíaco inadecuado. La etiología puede 

comprender las miocardiopatías, valvulopatías, arritmias, trastornos de la conducción; 

detectarla es imprescindible para el diagnóstico ya que determina el tratamiento (1,2).  

En países desarrollados, en menores de 65 años la incidencia es de 1/1.000 hombres y 

0,4/1.000 mujeres al año; por encima de los 65 años la incidencia aumenta a 11/1.000 y 

5/1.000, en hombres y mujeres respectivamente. Es la primera causa de hospitalización 

en mayores de 65 años, suponiendo el 5% del total de ingresos. EE. UU. presenta una 

incidencia de 400.000 personas anuales, mientras que en Europa es de 4,1/1.000 en 

hombres y 1,6/1000 en mujeres. En Uruguay en el 2022 la tasa de mortalidad de la IC 

fue 30,1/100.000 personas (3,4,5,6).  

Se clasifica en diferentes fenotipos según la medición de la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI): IC con FEVI reducida (IC-FEr) si es <40%, IC con FEVI 

preservada (IC-FEp) si es >50% y la IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) si se 

encuentra entre 41 – 49% (1,2). 

El diagnóstico se establece a partir de la sospecha clínica y apoyado en la confirmación 

paraclínica. Los estudios iniciales que se realizan frente a la sospecha de IC son: 

electrocardiograma, radiografía de tórax, ecocardiograma y hemograma.  

El tratamiento es higiénico-dietético y farmacológico, teniendo por objetivo reducir la 

mortalidad (Inhibidores enzima convertidora de angiotensina, ß-bloqueantes, 

espironolactona, antagonistas de la angiotensina II) y mejorar los síntomas (diuréticos y 

digoxina) (7).  

2. TECNOLOGÍA SANITARIA 

Sacubitril/valsartán (Entresto®, código ATC C09DX04) es una combinación de un 

inhibidor de la neprilisina y un bloqueante del receptor de angiotensina 2  (8,9).  

La inhibición de la neprilisina la realiza el sacubitril, aumentando los niveles circulantes 

de péptidos natriuréticos, estos hacen que el sodio y el agua pasen a la orina, reduciendo 

así la tensión sobre el corazón y presión arterial, también protegen al corazón del 

desarrollo de fibrosis que se produce en la IC. Valsartán bloquea los receptores a los que 

normalmente se une la angiotensina 2, deteniendo los efectos nocivos de la hormona a 

nivel cardíaco y también reduciendo la presión arterial (8,9).  
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Se administra vía oral, la dosis inicial es de 49/51 mg dos veces al día, y se aumenta 

gradualmente a 97/103 mg dos veces al día durante un período de 2 a 4 semanas, 

dependiendo de la tolerabilidad del paciente (8) 

3. OBJETIVO 

Sintetizar la evidencia disponible de evaluaciones económicas acerca de sacubitril/ 

valsartán adicional a la terapia estándar en pacientes adultos con insuficiencia cardíaca 

con fracción de eyección reducida en comparación con IECAs y ARA II. La pregunta guía 

de la búsqueda se plantea en la Tabla 1. 

Tabla 1. Pregunta PICO guía utilizada para la búsqueda bibliográfica. 

Participantes Intervención Comparación Outcome 

Pacientes adultos 
con insuficiencia 

cardíaca y fracción 
de eyección 

reducida (<40%) 

Sacubitril/valsartán 
(Entresto®) adicional a 
terapia estándar de IC-

FEr 

IECAs y/o 
ARA II 

Costos, efectividad/utilidad 
y razón costo efectividad 
incremental, análisis de 
impacto presupuestal 

Abreviaturas: ARA II, antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECAs, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina; FEr, fracción de eyección reducida; IC, insuficiencia cardíaca. 

4. METODOLOGÍA 

Se realizó la búsqueda según el PR0204.1 de búsqueda bibliográfica, en las bases de 

datos PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

database (INAHTA), National Institute for Health Research (NHS) Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD) y Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry). La misma fue 

efectuada por dos analistas en el mes de marzo de 2024.  

Inicialmente, en el proceso de búsqueda, se llevó a cabo un análisis de las revisiones 

existentes, donde se examinaron los estudios que habían sido incluidos en estas, 

clasificándolos según su año de publicación. Aquellos estudios más recientes que no 

habían sido abordados en las revisiones previas fueron sometidos a un análisis de riesgo 

de sesgo según el procedimiento PR0205.1 de análisis crítico. De esta manera, se 

aseguró una evaluación completa de la evidencia disponible.  
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Estimación de la calidad de la evidencia:  

Se aplicó el listado de calidad metodológica de Drummond (10), adaptándose una 

puntuación ponderada de la calidad de los estudios, asignándoles una valoración final 

según los siguientes niveles: 

• 0% a 50%: Calidad baja 

• 50% a 70%: Calidad media 

• 70% a 90%: Calidad alta 

• 90% a 100%: Calidad muy alta 

Estimación de transferibilidad de la evidencia: 

Se utilizó la herramienta elaborada por Antoñanzas y cols (11) que consiste en un índice 

en dos fases para medir el grado de transferibilidad de los resultados de los estudios de 

evaluación económica de tecnologías sanitarias, con una adaptación especial al contexto 

uruguayo. En la primera fase, considera factores (críticos y no críticos) para obtener un 

índice de transferibilidad objetivo (IT1), el cual puede ser válido para conocer la validez 

interna de los estudios; en la segunda fase, denominado índice de transferibilidad 

subjetivo (IT2) se consideran factores críticos y no críticos para evaluar la capacidad 

específica de aplicar los estudios al contexto concreto del sistema de salud uruguayo 

(diferente del considerado en el estudio original). Ambos índices se combinan para 

obtener un índice de transferibilidad general. Las ponderaciones de transferibilidad 

global asignan valores en porcentaje, siendo: 

• 0% a 50%: Transferibilidad baja 

• 50% a 70%: Transferibilidad media 

• 70% a 90%: Transferibilidad alta 

• 90% a 100%: Transferibilidad muy alta 

En el caso de que no cumpla con algún factor crítico (objetivo o subjetivo) el estudio se 

cataloga como no transferible. 
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Los términos de búsqueda empleados en cada base de datos se presentan a 

continuación: 

Tabla 2. Términos de búsqueda empleados en las distintas bases de datos 

Base de datos Términos de búsqueda Resultados  

PubMed #1  (Heart Failure AND Reduced Ejection Fraction AND sacubitril valsartan 
AND(((((((((Cost Benefit Analysis[Title/Abstract])) OR (Economics, 

Pharmaceutical[MeSH Terms])) OR (Economics, 
Pharmaceutical[Title/Abstract])) OR (Cost Effectiveness 

Analysis[Title/Abstract])) OR (Cost Utility Analysis[Title/Abstract])) OR 
(Economic evaluation[Title/Abstract])) OR 

(Pharmacoeconomics[Title/Abstract])) OR (Budget impact[Title/Abstract])) 

26 

PubMed #2 heart failure AND sacubitril valsartan AND (((((((((Cost Benefit 
Analysis[Title/Abstract])) OR (Economics, Pharmaceutical[MeSH Terms])) OR 

(Economics, Pharmaceutical[Title/Abstract])) OR (Cost Effectiveness 
Analysis[Title/Abstract])) OR (Cost Utility Analysis[Title/Abstract])) OR 

(Economic evaluation[Title/Abstract])) OR 
(Pharmacoeconomics[Title/Abstract])) OR (Budget impact[Title/Abstract])) 

33 

INAHTA  (Heart Failure) AND (sacubitril valsartan) 8 

CRD  (heart failure) AND (Sacubitril valsartan) 3 

CEA Registry  (heart failure) AND (Sacubitril valsartan) 26 

Total 96 

Abreviaturas: CEA, Cost-Effectiveness Analysis; CRD, Centre for Reviews and Dissemination; INAHTA, International 

Network of Agencies for Health Technology Assessment database. 

De manera complementaria se buscaron resultados de evaluaciones económicas 

particulares provenientes de agencias de evaluación de tecnologías sanitarias de 

referencia a nivel mundial en: Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías 

en Salud de las Américas (BRISA), Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria de Argentina 

(IECS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), National Institute for Health 

and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

(CADTH), Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Instituto 

de Calidad y Eficiencia en la Atención de la Salud (IQWiG), Plan de beneficios 

farmacéuticos de Australia (PBS). 

Con respecto a las políticas de cobertura de la tecnología evaluada en la indicación 

propuesta, las búsquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de 

Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo. Para la evaluación de políticas de cobertura 

en sistemas de salud se consultó en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM), 

Ministerio de Salud Pública (MSP) y Fondo Nacional de Recursos (FNR) para Uruguay. En 

Latinoamérica, se consultó sitios de Argentina (Ministerio de Salud de la Nación, 

Programa Médico Obligatorio, Superintendencia de Servicios de Salud, Sistema Único de 

Reintegro por gestión de enfermedades), Chile (Ministerio de Salud), Brasil (Comisión 

Nacional para la Incorporación de Tecnologías en el Sistema Único de Saúde – CONITEC) 

y Colombia (Plan Obligatorio de Salud). Con respecto a agencias del resto del mundo, en 

Alemania, se consultó en el Comité Conjunto Federal; en Australia, el Plan de beneficios 
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farmacéuticos (PBS); en Canadá, la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologías 

en Salud (CADTH); en Estados Unidos, los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid 

(CMS); en Francia, la Alta Autoridad de Salud (HAS por su sigla en francés Haute Autorité 

de Santé); y en Reino Unido, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica (NICE por 

su sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence). 

A fin de establecer una estimación sobre el margen de costo efectividad a relevarse en 

la revisión (alto o bajo) se unificaron los resultados de los estudios a un umbral 

equivalente a 1 PBI per cápita del país donde fue desarrollado, para mejorar la 

comparación e interpretación de los resultados (aún sin ser una medida aceptada 

globalmente, este valor se encontró en la mayoría de la evidencia y se optó por dicho 

parámetro como comparación indirecta).  

5. RESULTADOS 

5.1 EVIDENCIAS SOBRE EVALUACIONES ECONÓMICAS  

Debido a que existe una gran cantidad de evidencia sobre el tópico planteado y con el 

fin de facilitar el análisis, se adoptó un enfoque que permitiese abordar el tema desde 

una perspectiva estructurada y detallada. Se hizo especial énfasis en las revisiones de 

evaluaciones económicas y los estudios que se encontraron fuera de las mismas debido 

a su reciente publicación.  

A partir de la búsqueda de evaluaciones económicas se obtuvieron 97 resultados. De 

estos, 45 fueron eliminados por encontrarse duplicados. Los 52 estudios restantes 

fueron clasificados como incluidos o excluidos a partir de la lectura de título y resumen. 

Se identificaron 5 revisiones sistemáticas, en las cuales se encontraron 16 estudios que 

estaban en la búsqueda inicial. Además, se encontraron 8 estudios adicionales: 7 

estudios que no estaban incluidos en la revisiones ni duplicados en los resultados de la 

búsqueda primaria y 1 estudio por literatura gris. De los estudios incluidos, las 5 

revisiones resultaron ser análisis de costo efectividad. Además, de los 8 estudios 

incluidos restantes, 3 son de costo utilidad, 3 son costo efectividad, 1 es costo beneficio 

y 1 es análisis presupuestario. Se analizó la validez de los 8 estudios y todos quedan 

incluidos. 

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la búsqueda y selección de revisiones 

y evaluaciones económicas.  
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Figura 1. Diagrama PRISMA de la búsqueda y selección de revisiones y evaluaciones 
económicas. 
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5.1.1 Descripción narrativa de las revisiones  

A continuación, se brinda un detalle narrativo de los aspectos claves de las 5 revisiones 

encontradas. 

Liu 2020 (12)  

Tuvo como objetivo evaluar el valor fármacoeconómico de sacubitril/valsartán en el 

tratamiento de la IC-FEr. Se consultaron las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane 

Library, ScienceDirect, Scopus, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), 

Wanfang y VIP, hasta agosto de 2019. Se evaluó la calidad de los estudios incluidos según 

criterios de inclusión y exclusión, utilizando la escala Consolidated Health Economic 

Evaluation Reporting Standards (CHEERS). Se incluyeron 11 estudios de costo 

efectividad de los siguientes países: EE. UU, Países Bajos, Tailandia, Singapur, Colombia, 

Alemania, Dinamarca, Reino Unido y Suiza. En todos los estudios se definieron tanto la 

perspectiva como el horizonte temporal, y todos utilizaron modelos de Markov. La 

moneda utilizada fue USD. La RCEI de sacubitril/valsartán fue de USD 13.150/AVAC en 

Tailandia y USD 86.735/AVAC en Singapur. En países europeos, la RCEI varió de USD 

2.786 a USD 34.576 por AVAC y el valor promedio fue de USD 25.410,6/AVAC. En los EE. 

UU., los valores de RCEI variaron de USD 47.099 a USD 143.891 por AVAC y el valor 

promedio fue de USD 73.383,5/AVAC; la RCEI en Colombia fue de USD 30.090/AVAC. 

Con la excepción de Tailandia y Singapur, la RCEI de otros países en la literatura incluida 

estuvo por debajo de los umbrales específicos del país implementado. Autores 

concluyeron que, aunque el costo de tratamiento aumentó en comparación a enalapril, 

hubo un aumento en los beneficios de los pacientes y mejoró su calidad de vida, aunque 

sigue siendo necesaria una mayor evidencia para evaluar el valor de la utilidad integral 

de sacubitril/valsartán. 

Febrinasari 2022 (13)  

Tuvo como objetivo comparar la relación costo efectividad de sacubitril/valsartán en 

comparación a IECAs para el tratamiento de pacientes con IC-FEr. Se realizó una 

búsqueda bibliográfica en febrero de 2021 consultando las bases de datos PubMed, 

Cochrane y EBSCO.  Se incluyeron 15 estudios realizados en 12 países diferentes, siendo 

la mayoría de las publicaciones de EE. UU y de Países Bajos. La mayoría de los estudios 

utilizaron modelos de Markov. La mayoría de los estudios informaron claramente la 

pregunta de investigación, la perspectiva y el horizonte temporal del análisis. Ningún 

estudio justificó el tamaño de muestra para el análisis de costos. En cuanto a estudios 

que tuvieron resultados costo efectivos, la RCEI en EE. UU estuvo en un rango de USD 

45.017–50.959. En China, la RCEI fue de USD 2.480,67 y en Corea del Sur de USD 12.722. 

En Reino Unido, se obtuvo una RCEI de EUR 20.400, en Portugal fue de EUR 22.702, en 

Suiza de EUR 25.684, en Dinamarca de EUR 22.600 y finalmente, en Países Bajos fue de 

EUR 26.491. Por el contrario, varios estudios sugirieron que sacubitril/valsartán no es 

una terapia costo efectiva, como aquellos realizados en Singapur y Tailandia. El estudio 
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de Singapur simuló el modelo durante 10 años, mientras que estudios similares 

aplicaron un horizonte de por vida, lo que podría ser la razón de esta discrepancia. En 

conclusión, utilizar sacubitril/valsartán fue asociado con una mayor esperanza de vida y 

una relación costo efectividad incremental en comparación con los IECAs. Sin embargo, 

la mayoría de los estudios fueron realizados en países de Europa, América y Australia. 

Los autores de la revisión recomiendan que se realicen más estudios costo efectividad 

en países de ingresos bajos y medianos, especialmente en Asia. 

Rezapour 2022 (14) 

Tuvo como objetivo evaluar la relación costo efectividad de sacubitril/valsartán en 

comparación con enalapril en pacientes con IC-FEr. Para esto se realizó una búsqueda 

bibliográfica en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science Core Colection, 

Embase, NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) y Health Technology Assessment 

(HTA) hasta enero de 2021. Como outcomes se tuvieron en cuenta a mortalidad, las 

hospitalizaciones, los AVAC, los años de vida (AV), los costos anuales de medicamentos, 

los costos totales de por vida y la RCEI. La calidad de los estudios fue evaluada mediante 

la lista de verificación CHEERS. Se incluyeron finalmente 15 estudios en la síntesis 

cualitativa, pertenecientes a EE. UU, Alemania, Países Bajos, Australia, Singapur, Reino 

Unido, Suiza, Tailandia, Portugal y Corea del Sur. Todos los estudios definieron el 

horizonte temporal (menos 1), y solo 1 no utilizó modelos de Markov. La perspectiva no 

fue informada claramente solo por 1 estudio. En cuanto a resultados, 

sacubitril/valsartán produjo mayores costos anuales y totales de por vida. Los costos de 

por vida más bajos se encontraron en Tailandia (USD 4.756) y los más altos en Alemania 

(USD 118.815). La RCEI más baja se informó en Tailandia (USD 4.857/AVAC) y el más alto 

en Estados Unidos (USD 143.891/AVAC). Finalmente, se concluye que 

sacubitril/valsartán está asociado con mejores resultados y puede ser rentable en 

comparación con enalapril para el manejo de la IC-FEr. Sin embargo, en países en 

desarrollo como Tailandia, los costos de sacubitril/valsartán deben reducirse para 

obtener una RCEI por debajo del umbral.  

Lim 2022 (15)  

Revisión no sistemática de costo efectividad, incluye varios tratamientos farmacológicos 

para la IC, entre estos se encuentra el uso de sacubitril/valsartán. Del tratamiento de 

interés, los autores declaran que el uso clínico de sacubitril/valsartán ha sido bajo, dado 

su mayor costo en comparación con los IECAs.  

Proudfoot 2022 (16)  

Revisión de modelos que tuvo como objetivo resumir la evidencia sobre costo 

efectividad de sacubitril/valsartán para el tratamiento de IC-FEr y describir diferentes 

modelos en los resultados de costo efectividad. Las bases de datos utilizadas en la 

búsqueda bibliográfica fueron Embase, MEDLINE, NHR CRD, HTA y el registro de análisis 

de costo efectividad. También se revisaron los sitios web de países con evaluaciones de 
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tecnologías sanitarias en búsqueda de informes de costo efectividad publicados hasta 

julio de 2021. Se incluyeron 41 modelos en total, 36 estudios de costo efectividad y 5 

evaluaciones de tecnologías sanitarias. La mayoría de los modelos fueron Markov o una 

combinación de este y modelos basados de regresión. Dentro de los 41 modelos en 

pacientes con IC-FEr, en 37 se concluyó que la intervención es costo efectiva. Los 

modelos que muestran que sacubitril/valsartán no es un tratamiento costo efectivo 

generalmente modelaron un horizonte temporal más corto. La mayoría de la evidencia 

indicó que sacubitril/valsartán es costo efectivo en pacientes con IC-FEr. 

Limitaciones 

Estas revisiones no están exentas de limitaciones, seguidamente se presentan las más 

relevantes. 

• Liu 2020: la recuperación incompleta de las evaluaciones económicas de los 

servicios de rehabilitación cardíaca basados en el ejercicio, pudiendo deberse a 

la exclusión de algunas fuentes y de literatura gris. También las literaturas 

clínicas y farmacéuticas chinas no cumplieron los criterios de inclusión debido a 

la aprobación tardía de sacubitril/valsartán en dicho país en 2017 y los altos 

costos médicos. Las diferencias en sistemas de salud, seguros médicos y costos 

de medicamentos entre países también dificultan la extrapolación de los 

resultados.  

• Febrinasari 2022: la exclusión de varios estudios debido a la falta de acceso 

gratuito al estudio completo u outcomes irrelevantes. En este estudio, el 

resultado se determinó en base a la RCEI y a los AVAC. No se analizaron otros 

resultados clínicos como la mortalidad CV, hospitalizaciones totales, 

hospitalizaciones por otras causas, ACV, infarto de miocardio y retiros debido a 

efectos adversos. Finalmente, tampoco observaron otros fármacos utilizados 

específicamente en el tratamiento de la IC-FEr.  

• Rezapour 2022: los datos de efectividad de la mayoría de los estudios se 

extrajeron de un solo ensayo y las diferencias en distintos sistemas de salud 

pueden afectar los resultados de los análisis como las políticas de reembolso, los 

patrones de prescripción y los umbrales de costo efectividad específicos del país.  

• Lim 2022: varios análisis de costo efectividad han mostrado que 

sacubitril/valsartán puede no ser considerado costo efectivo en algunos países 

como Tailandia y Singapur, con las RCEIs por debajo de los umbrales específicos 

del país, y aún fueron menos costo efectivos que otros tratamientos estándar 

como enalapril/lisinopril.  

• Proudfoot 2022: únicamente se incluyeron estudios en inglés, lo que podría 

introducir sesgo de selección. Además, se incorporaron resúmenes de 

conferencias que pueden carecer de información detallada sobre métodos y 

análisis de sensibilidad. La variabilidad en la presentación de datos entre los 

estudios limitó el análisis a la información disponible.  
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5.1.2 Resumen tabulado de la evidencia en las revisiones y búsqueda 

A continuación, se proporciona un resumen sobre si se hallaron estudios económicos 

incluidos en las revisiones en comparación con los encontrados en la búsqueda. 

Tabla 3. Presencia o ausencia de los estudios en las revisiones encontradas y búsqueda  

Estudio 
Liu 2021 

(12) 

Rezapour 

2022 (14) 

Lim 2022 

(15) 

Febrinasari 

2022 (13) 

Proudfoot 

2022 (16) 
Búsqueda 

Sandhu 2016 (17) X - X X -   X* 

Gaziano 2016 (18) X X - X X X 

King 2016 (19) X X - X X X 

Van der Pol 2017 (20) X X X X X X 

Ademi 2017 (21) X X X X X X 

Ramos 2017 (22) X X X X X X 

McMurray 2018 (23) X X - X X X 

Zueger 2018 (24) X X X X X X 

Krittayaphong 2018 (25) X X - X X X 

Gandjour 2018 (26) X X - - X X 

Liang 2018 (27) X X X X X X 

Lacey 2018 (28) - - - - X - 

Lacey 2018 (29) - - - - X - 

Park 2019 (30) - X X X - X 

Van der Pol 2019 (31) - X - - X X 

Borges 2019 (32) - X  X X X 

Perera 2019 (33) - X X - -   X* 

Gaziano 2020 (34) - - - X - X 

Chin 2020 (35) - X - X X X 

Wu 2020 (36) - - X X - X 

Zakiyah 2021** (37) - - X - - X 

*No fue encontrado a texto completo. 

**Se analizó su calidad metodológica y transferibilidad debido a su reciente publicación. 

 

A continuación, se presenta la tabla 4, que resume las características principales de los 

estudios incluidos en las revisiones sistemáticas encontradas.
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Tabla 4.  Aspectos relevantes de los estudios incluidos en revisiones sistemáticas 

Abreviaturas: EE. UU, Estados Unidos; CU, Costo Utilidad; ASU, Análisis de Sensibilidad unidireccional; ASB, Análisis de sensibilidad bidireccional; ASP, Análisis de sensibilidad 
probabilístico; USD, United States Dollar; EUR, Euro; CHF, Franco suizo; GBP, Great Britain pounds; DKK, Corona Danesa; COP, Peso colombiano. 

 
 
 

Estudio País 
Tipo de 
Estudio 

Perspectiva Modelos 
Análisis de 

sensibilidad 
Horizonte 
temporal 

Tasa de 
descuento 

RCEI Umbral 

Sandhu 2016 
(17) 

EE. UU CU Social Markov ASU, ASB, ASP Toda la vida 
Costos: 3% 
Efectos: 3% 

USD 
47.054/AVAC 

USD 
50.000/AVAC 

Gaziano 2016 
(18) 

EE. UU CU Social Markov ASP 30 años Costos: 3% 
USD 

45.018/AVAC 
USD 

50.000/AVAC 

King 2016 
(19) 

EE. UU CU Pagador externo Markov ASU, ASB, ASP Toda la vida 
Costos: 3% 
Efectos: 3% 

USD 
50.960/AVAC 

USD 
50.000/AVAC 

Van der Pol 
2017 (20) 

Países 
Bajos 

CU Sistema de Salud Markov ASU 30 años 
Costos: 4% 

Efectos: 
1,5% 

EUR 
19.114/AVAC 

EUR 
20.000/AVAC 

Ademi 2017 
(21) 

Suiza CU Sistema de Salud Markov ASD, ASP Toda la vida 
Costos: 3% 
Efectos: 3% 

CHF 
25.684/AVAC 

CHF 30.000/AVAC 

Ramos 2017 
(22) 

Países 
Bajos 

CU Social Markov ASU, ASP Toda la vida 
Costos: 4% 

Efectos: 
1,5% 

EUR 
17.600/AVAC 

EUR 
50.000/AVAC 

McMurray 
2018 (23) 

Inglaterra 

CU 
Pagadores de 

atención médica 
Markov ASD, ASP Toda la vida 

Costos: 3,5% 
Efectos: 

3,5% 

GBP 
17.100/AVAC 

GBP 
20.000/AVAC 

Dinamarca 
DKK 

174.000/AVAC 
DKK 

250.000/AVAC 

Colombia 
COP 

39.5 millones/ 
AVAC 

COP 52.4 
millones/AVAC 

Zueger 2018 
(24) 

EE. UU CU Pagador Markov ASU, ASP 5 años 
Costos: 3% 
Efectos: 3% 

USD 
143.891/AVAC 

USD 
50.000/AVAC 
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Tabla 4. Aspectos relevantes de los estudios incluidos en revisiones sistemáticas. (Continuación)  

Estudio País 
Tipo de 

Estudio 
Perspectiva Modelo 

Análisis de 

sensibilidad 

Horizonte 

temporal 

Tasa de 

descuento 
RCEI Umbral 

Krittayaphong 

2018 (25) 
Tailandia CU 

Sistema de 

Salud 
Markov ASU, ASP 

Toda la 

vida 

Costos: 3% 

Efectos: 3% 

THB 

162.276/AVAC 

THB 

160.000/AVAC 

Gandjour 2018 

(26) 
Alemania CU 

Seguro 

médico social 
Markov ASD, ASP 36 años 

Costos: 3% 

Efectos: 3% 

EUR 

26.278/AVAC 
EUR 30.000/AVAC 

Liang 2018 (27) Singapur CU 

Pagadores de 

atención 

médica 

Markov ASU, ASP 10 años 
Costos: 3% 

Efectos: 3% 

SGD 

74.592/AVAC 

SGD 

20.000/AVAC o 

SGD 

100.000/AVAC 

Lacey 2018 (28) 
Costa 

Rica 
CU 

Sistema de 

salud 
Markov ASD, ASP 30 años - 

CRC 

6.400.593/AVAC 

CRC  

25.807.290/AVAC 

Lacey 2018 (29) Brasil CU 
Sistema de 

salud 
Markov ASD, ASP 30 años - 

BRL 

28.154/AVAC 
BRL 91.221/AVAC 

Park 2019 (30) 
Corea del 

Sur 
CU 

Sistema de 

Salud 

Markov y 

metaanálisis de 

redes 

bayesianas 

ASU, ASP 
Toda la 

vida 

Costos: 5% 

Efectos: 5% 

USD 

11.130/AVAC 

USD 

20.000/AVAC 

Van der Pol 

2019 (31) 
Alemania CU 

Seguro de 

Salud 

Estatutario 

Markov ASU, ASP 30 años 
Costos: 3% 

Efectos: 3% 

EUR 

19.300/AVAC 
EUR 18.250/AVAC 

Borges 2019 

(32) 
Portugal CU Social Markov ASD, ASP 30 años 

Costos: 5% 

Efectos: 5% 

EUR 

22.702/AVAC 
EUR 30.000/AVAC 

Abreviaturas: CU, costo utilidad; ASU, Análisis de sensibilidad unidireccional; ASP, Análisis de sensibilidad probabilístico; USD, United States Dollar; EUR, Euro; THB, Bath 
tailandés; SGD, Dólar singapur; CRC, Colón de Costa rica; BRL, Real brasileño. 
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Tabla 4. Aspectos relevantes de los estudios incluidos en revisiones sistemáticas. (Continuación) 

Estudio País 
Tipo de 

Estudio 
Perspectiva Modelo 

Análisis de 

sensibilidad 

Horizonte 

temporal 

Tasa de 

descuento 
RCEI Umbral 

Perera 2019 

(33) 
Australia CU 

Sistema de 

salud 
Markov ASU, ASP Toda la vida 

Costos: 5% 

Efectos: 5% 

AUD 

77.889/AVAC 

AUD 

50.000/AVAC 

Gaziano 

2020 (18) 
EE. UU CU 

Sistema de 

salud Markov ASU, ASB, ASP Toda la vida 
Costos: 3% 

Efectos: 3% 

USD 

21.532/AVAC 

USD 

50.000/AVAC 
Social 

Chin 2020 

(35) 
Australia CU 

Sistema de 

salud 
Markov ASD, ASP 20 años 

Costos: 5% 

Efectos: 5% 

AUD 

40.513/AVAC 

AUD 

50.000/AVAC 

Wu 2020 

(36) 
China CU Pacientes Markov ASU, ASB, ASP 10 años 

Costos: 3,5% 

Efectos: 3,5% 

USD 

2.480/AVAC 

USD 

10.276/AVAC 

Zakiyah 2021 

(37) 
Indonesia CU 

Sistema de 

salud 
Markov ASD, ASP 10 años 

Costos: 3% 

Efectos: 3% 

USD 

1.890/AVAC 

USD 

4.135/AVAC 

Abreviaturas: EE. UU, Estados Unidos; CU, costo utilidad; ASU, Análisis de sensibilidad unidireccional; ASB, Análisis de sensibilidad bidireccional; ASP, Análisis de sensibilidad 
probabilístico; USD, United States Dollar; AUD, Dólar australiano.
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A modo de resumen, todos los estudios incluidos en las revisiones sistemáticas se 

caracterizan por ser de costo utilidad y usaron modelos de Markov para la modelización. 

Sin embargo, existen diferencias significativas entre otros factores: 

• Una de las más notables es la perspectiva desde la cual se realizan las 

evaluaciones. Algunos estudios adoptan una perspectiva social, teniendo en 

cuenta los costos y beneficios para la sociedad en su conjunto, mientras que 

otros adoptan la perspectiva del sistema de salud o del pagador externo, 

centrándose en los costos y beneficios para el sistema de salud o para una 

entidad pagadora específica. 

• Otra diferencia clave es el horizonte temporal utilizado en los análisis. Algunos 

evalúan el costo efectividad a lo largo de toda la vida de los pacientes, mientras 

que otros tienen horizontes temporales más limitados, como 5, 10 o 30 años. 

Esto puede influir en los resultados de la evaluación, ya que los costos y 

beneficios a largo plazo pueden variar significativamente en comparación con los 

costos y beneficios a corto plazo. 

• Además, los estudios también difieren en los modelos específicos utilizados, los 

análisis de sensibilidad realizados y los umbrales de costo utilidad establecidos 

por cada país o entidad. 

• Finalmente, en los estudios presentados, los valores de RCEI varían 

significativamente entre las diferentes intervenciones y contextos de salud 

evaluados.  

La mayoría de los estudios en Europa (exceptuando el estudio Van der pol 2019, que no 

resultó ser costo efectivo con un pequeño margen, por utilizar un umbral definido 

menor que el otro estudio del mismo país, Gandjour 2018), muestran RCEIs por debajo 

de los umbrales de costo efectividad. Por su parte, Asia presenta variedad en los 

resultados ya que los estudios Park 2019, Wu 2020 y Zakiyah 2021 dieron costo efectivos 

en contraposición a Krittayapong 2018 y Liang 2018. Por su parte, de los dos estudios 

realizados en Australia, se destaca que existió una diferencia de 37.000 AUD/AVAC entre 

ambos, siendo Perera 2019 no costo efectivo, y Chin 2020 costo efectivo. 

En América, únicamente el estudio realizado por Zueguer 2018 no dio costo efectivo por 

un margen muy grande (100.000 USD/AVAC de diferencia aproximadamente con los 

otros estudios realizados en EE. UU).  

En último término, es necesario que los valores de RCEI deban interpretarse en el 

contexto de otras consideraciones, como la disponibilidad de recursos, la equidad en el 

acceso a la atención médica y la incertidumbre en los datos utilizados en el análisis. 

5.1.3 Descripción tabulada cualitativa y cuantitativa de la evidencia 

A continuación, se presentan las características de los estudios que fueron encontrados 

por fuera de las revisiones sistemáticas debido a que fueron publicados posteriormente 
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a las mismas, considerando los ítems de evaluación de herramienta de calidad de 

Drummond (10). 

Tabla 5. Resumen de características de los estudios incluidos 

Características 
Hu 2023 (38) 

China  

Giorgi 2023 (39) 

Argentina 

Kaddoura 2022  (40) 

Qatar 

Tipo de estudio Costo utilidad Costo efectividad Costo efectividad 

Participantes 
IC aguda 

descompensada 
IC-FEr 

IC-FEr, clase II-IV de 

la NYHA 

Intervención Sacubitril/valsartán Sacubitril/valsartán Sacubitril/valsartán 

Control Enalapril Enalapril Enalapril 

Outcome Costos, AVAC y RCEI 

Costos totales, AVAC, 

costo incremental y 

RCEI 

Costos totales, 

AVAC, años de vida 

vividos y RCEI 

Perspectiva 
Sistema de Salud de 

China 

Pagador seguridad 

social y pagador 

sanidad privada 

Sistema de salud de 

Qatar 

Horizonte 

temporal 
De por vida 30 años 20 años 

Tasa de 

descuento 
3% 

Efectos: 5% 

Costos: 31,64% 
3% 

Modelo de 

decisión 
Markov Markov Markov 

Análisis de 

sensibilidad 

ASU, ASP (10.000 

simulaciones: 97%) 

ASP: 1000 

simulaciones, 

Seguridad social: 

86,40%, Sanidad 

privada: 88,25% 

ASU (1.000 

simulaciones: 100%), 

ASM 

Abreviaturas: AVAC, años de vida ajustados por calidad; ASP, análisis de sensibilidad probabilístico; ASU, 
análisis de sensibilidad univariado; ASD, análisis de sensibilidad determinístico; IC, insuficiencia cardíaca; 
IC-FEr, insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; NYHA, New York Heart Association; RCEI, 
Razón Costo efectividad Incremental. 
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Tabla 5. Resumen de características de los estudios incluidos. (Continuación) 

Característica 
Zakiyah 2021 (37) 

Indonesia 

Krittayaphong 2021 (41) 

Tailandia 

Tipo de 

estudio 
Costo efectividad Costo utilidad 

Participantes 
IC-FEr, clase II-IV de la 

NYHA 

>18 años, IC aguda descompensada; FEVI ≤ 

40%,  

y hospitalizados 

Intervención Sacubitril/valsartán 

Sacubitril/valsartán 

durante el 1er mes 

de hospitalización 

Enalapril, 2 veces/día 

durante los meses 1 y 2. 

A partir del mes 3, 

sacubitril/valsartán 

Control Enalapril Enalapril 

Outcome Costos totales, AVAC y RCEI Costos totales, años de vida, AVAC y RCEI 

Perspectiva 
Sistema de salud de 

Indonesia 

Sistema de salud tailandés (costos médicos 

directos) 

Horizonte 

temporal 
10 años De por vida 

Tasa de 

descuento 
3% 3% anual 

Modelo de 

decisión 
Markov Markov 

Análisis de 

sensibilidad 

ASD, ASP (10.000 

simulaciones: 77%) 

60% de las 1.000 simulaciones cayeron por 

debajo del umbral local de USD 5.089/AVAC 

Abreviaturas: AVAC, años de vida ajustados por calidad; ASP, análisis de sensibilidad probabilístico; ASU, 
análisis de sensibilidad univariado; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia 
cardíaca; RCEI, Razón Costo efectividad Incremental. 
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Tabla 5. Resumen de características de los estudios incluidos. (Continuación) 

Característica 
Perera 2019 (33) 

Australia 

Gabot 2022 (42) 

EE. UU 

Leong 2023 (43) 

Filipinas 

Tipo de 

estudio 
Costo utilidad Costo beneficio 

Análisis 

presupuestario 

Participantes 
IC aguda 

descompensada 

IC FEVI <40% inscritos en 

el programa de Medicaid 

(22) 

IC-FEr 

Intervención Sacubitril/valsartán Sacubitril/valsartán Sacubitril/valsartán 

Control Enalapril - Enalapril 

Outcome 
Costos, años de vida, 

AVAC y RCEI 

Hospitalizaciones por IC, 

consultas a emergencia, 

costos medios (RIQ) por 

miembro y el costo total 

pagado por 

reclamaciones médicas y 

farmacéuticas 

relacionadas con la IC 

durante los períodos pre 

y postíndice 

Costos totales 

Perspectiva 
Sistema de salud 

australiano 

Del pagador 

Massachusetts Medicaid 

Sistema de salud de 

Filipinas 

Horizonte 

temporal 
De por vida No aplica 5 años 

Tasa de 

descuento 
5% anual No se aplicó 7% anual 

Modelo de 

decisión 
Markov No aplica Markov 

Análisis de 

sensibilidad 

ASU, ASP (10.000 

simulaciones de Monte 

Carlo: 5%) 

No se presenta 
ASU y ASP: 1000 

simulaciones, >99% 

Abreviaturas: AVAC, años de vida ajustados por calidad; ASP, análisis de sensibilidad probabilístico; ASU, 
análisis de sensibilidad univariado; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia 
cardíaca; IC-FEr, insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; RCEI, Razón Costo efectividad 
Incremental.
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     Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI 

Resultados 
Hu 2023 (38) 

China 

Giorgi 2023 (39) 

Argentina 

Kaddoura 2022 (40) 

Qatar 

AVAC  

(I vs C) 

Temprana: 

7,28 vs. 5,82 

Tardía: 

6,79 vs. 5,83 
4,94 vs. 4,45 0,04 (diferencia AVAC) 

Moneda, año de 

costo 
USD, 2021 ARS, 2020 USD, 2022 

Costo 

(I vs C) 

USD 17.515,2 vs. 

USD 12.189,7 

USD 16.483,6 vs. USD 

12.189,7 

Seguridad social: ARS 335.897 

vs. ARS 165.785 

Sanidad privada: ARS 459.839 

vs. ARS 276.770 

USD 6.709 vs. USD 2.877 

RCEI informado USD 3.662,4 /AVAC USD 4.444,4 /AVAC 
Seguridad social: ARS 391.158  

Sanidad privada: ARS 376.665 
USD 93.687/AVAC 

Umbral USD 12.551,5/AVAC (1 PBI per cápita) 
ARS 520.405,79 (1 PBI per 

cápita) 
USD 150.000/AVAC 

Costo efectividad Sí, AM Sí, AM Sí, AM 

Abreviaturas: AM, amplio margen; AVAC, Años de vida ajustados por calidad; C, comparador; I, intervención; PBI, producto bruto interno; RCEI, Razón costo 
efectividad incremental; USD, dólar estadounidense. 

  



Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Uruguay 

Página 99 de 141  IREE 2024-005  

 

Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI. (Continuación) 

Resultados 
Zakiyah 2021 (37) 

Indonesia 

Krittayaphong 2021 (41) 

Tailandia 

Perera 2019 (33) 

Australia 

AVAC  

(I vs C) 
19,680 vs. 18,795 

Sacubitril/valsartán 

USD 4.969 

Enalapril por 2 

meses, luego 

sacubitril/valstartán 

USD 4.913 

Enalapril 

USD 4.755 
2585 vs. 2490* 

Moneda, año de 

costo 
USD, 2020 USD, 2020 AUD, 2018-2019  

Costo 

(I vs C) 
USD 6.487.522 vs. USD 4.813.653 

Sacubitril/valsartán 

USD 1.367,48 

Enalapril por 2 meses, 

luego 

sacubitril/valstartán 

USD 1.331,78 

Enalapril 

USD 

629,37 

AUD 25.053,283 vs. AUD 

17.589,175 

RCEI informado USD 1.890/AVAC 
Sacubitril/valsartán  

USD 3.451,6/AVAC 

Enalapril por 2 meses, 

luego 

sacubitril/valstartán 

USD 4.461,71/AVAC 

AUD 77.889/AVAC 

Umbral 

De 1 a 3 PBI per cápita 

USD 4.135/AVAC (1 PBI per 

cápita) 

USD 5.089/AVAC AUD 50.000/AVAC 

Costo efectividad Sí, BM Si, BM No, AM 

Abreviaturas: AM, amplio margen; AUD, dólares australianos; AVAC, Años de vida ajustados por calidad; BM, bajo margen; C, comparador; I, intervención; PBI, 
producto bruto interno; RCEI, Razón costo efectividad incremental; USD, dólar estadounidense.
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Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI. (Continuación) 

Resultados 
Gabot 2022 (42) 

EE. UU 

AVAC  
(I vs C) 

No aplica 

Moneda, año de costo USD, 2022 

Promedio de costos 
evitados en 
hospitalizaciones y 
consultas a emergencias 
por paciente 

Población de estudio (n=22) 
USD 3.603 

Proporción de días cubiertos ≥ 
80% para sacubitril/valsartán 

(n=12) 

USD 7.734 

Diferencia de medias en 
el costo  
de las farmacoterapias 
para la IC  
por paciente 

Población de estudio (n=22) 

USD 3.939 

Proporción de días cubiertos ≥ 
80% para sacubitril/valsartán 

(n=12) 

USD 5.397 

 

Razón de costo-beneficio 
Población de estudio (n=22) 

0,91 

Proporción de días cubiertos ≥ 
80% para sacubitril/valsartán 

(n=12) 

1,43 

Umbral No presenta 

Costo efectividad No aplica 

Abreviaturas: AVAC, Años de vida ajustados por calidad; C, comparador; I, intervención; USD, dólar 
estadounidense. 
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Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI. (Continuación) 

Resultados 
Leong 2023 (43) 

Filipinas 

AVAC  

(I vs C) 
No aplica 

Moneda, año 

de costo 

USD/peso filipino valorada en peso filipino 51.77 por USD 1.00, 

2019 

Costo 

(I vs C) 

15.430 mil millones de pesos filipinos, 11.077 mil millones de 

pesos filipinos más que tratar solo con enalapril 

RCEI 

informado 
No aplica 

Umbral No presenta 

Costo 

efectividad 
No aplica 

Abreviaturas: AVAC, Años de vida ajustados por calidad; C, comparador; I, intervención; PBI, producto 

bruto interno; RCEI, Razón costo efectividad incremental; USD, dólar estadounidense; ARS, pesos 

argentinos. 

5.1.4 Descripción narrativa complementaria de la evidencia, resultados 

de calidad metodológica y transferibilidad 

A continuación, se brinda un detalle narrativo adicional a los resultados de la 

información contenidos en la sección previa. Además, se presenta la estimación de la 

calidad y de transferibilidad de la evidencia. 

 

Hu 2023 (38) 

El estudio investigó la costo efectividad de iniciar el tratamiento con sacubitril/valsartán 

en diferentes momentos durante la IC aguda descompensada en comparación con el 

uso de enalapril. Se desarrolló un modelo de Markov considerando la iniciación 

temprana del fármaco después de la estabilización de IC aguda descompensada y la 

iniciación tardía después de la estabilización de la IC en general, con al menos tres meses 

sin hospitalización. Se emplearon ASU y ASP para validar los impactos de los parámetros 

claves y la robustez de los resultados obtenidos. En el ASU, los parámetros variaron 

dentro de su intervalo de confianza del 95% o en un intervalo dado, y se elaboró un 

diagrama de tornado para mostrar los resultados. Por otro lado, en el ASP, se realizaron 

10.000 simulaciones de Monte Carlo basadas en muestreo de sensibilidad probabilística, 

y los resultados se representaron en curvas de aceptabilidad de rentabilidad y gráficos 

de dispersión. Los análisis de sensibilidad confirmaron la solidez de los resultados, 

demostrando que la iniciación temprana de sacubitril/valsartán en IC aguda 
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descompensada era altamente rentable en la mayoría de los casos (97%).  Los resultados 

mostraron que iniciar tempranamente el tratamiento con sacubitril/valsartán resultó en 

una costo efectividad favorable, con un RCEI de USD 3.662,4/AVAC por debajo del 

umbral de disposición a pagar (DAP) de USD 37.654,5/AVAC (3 PBI per cápita). Incluso 

iniciar el tratamiento de manera tardía, después de la estabilización de la IC, también 

fue rentable con un valor de USD 4.444,4/AVAC. 

• Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 93,8% 

• Estimación de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superó 

alguno de los factores críticos subjetivos). 

 

Giorgi 2023 (39)  

Estudio de costo efectividad realizado en Argentina, cuyo objetivo fue analizar si 

sacubitril/valsartán es una terapia rentable en comparación con enalapril para pacientes 

con IC-FEr, en un país que presenta inestabilidad económica y un sistema de salud 

fragmentado. El modelo utilizado fue de Markov, y se utilizaron dos perspectivas 

diferentes, una la de seguridad social y otra de pagador privado, utilizando un horizonte 

temporal de 30 años. La tasa de descuento para efectos fue de 5% y la tasa de descuento 

para costos, fue de 31,62%. La moneda utilizada es pesos argentinos (ARS) 

correspondientes a diciembre de 2020.  

Los outcomes de interés del estudio fueron costos totales, AVACs, costo incremental y 

RCEIs. Se realizó ASP como análisis de sensibilidad, realizando 1.000 simulaciones y 

dando un resultado de 86,40% para la perspectiva de seguridad social, y de 88,25% para 

la perspectiva de sanidad privada. Los costos totales para la perspectiva de seguridad 

social fueron de ARS 335.897 Y ARS 165.785 para sacubitril/valsartán y enalapril 

respectivamente; para la sanidad privada, estos fueron de ARS 459.839 vs. ARS 276.770. 

En cuanto al RCEI, en ambas perspectivas dio menor al umbral establecido (ARS 

520.405,79), siendo ARS 391.158 para seguridad social y ARS 376.665 para la Sanidad 

privada.  Los autores concluyeron que a pesar de la inestabilidad financiera y con las 

condiciones del modelo, sacubitril/valsartán es una opción costo efectiva en 

comparación a enalapril para el tratamiento de IC-FEr. 

• Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad alta = 83,6%  

• Estimación de transferibilidad de la evidencia: Transferibilidad general alta  

IT1: 92% (muy alta), IT2: 62% (media), IT general 73% (alta). 

 

Kaddoura 2022 (40)  

Estudio de costo efectividad que evalúa la rentabilidad de sacubitril/valsartán para 

reducir la necesidad del implante desfibrilador cardioversor y la tasa de muerte por IC-

FEr, en comparación con la terapia estándar (enalapril). Se utilizó un modelo Markov, 

teniendo como perspectiva el Sistema de Salud de Qatar; el horizonte temporal fue de 
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20 años y la tasa de descuento fue de 3%. Los outcomes de interés son los costos totales, 

AVAC, años de vida vividos y la RCEI. Se realizaron ASU y ASM. Sacubitril/valsartán 

resultó en un aumento relativo de 0,04 de AVAC por persona y un aumento de 0,67 años 

en los años de vida vividos por persona. Los costos totales de sacubitril/valsartán fueron 

de USD 6.709, mientras que el de enalapril USD 2.877. La RCEI informada fue de USD 

93.687 por AVAC ganado, siendo este por debajo del umbral (USD 150.000). Los análisis 

de sensibilidad confirmaron la robustez del modelo, ya que se mantuvo la rentabilidad 

en el 96,5% de las simulaciones. Los autores concluyen que sacubitril/valsartán es costo 

efectiva en comparación a enalapril para el disminuir la necesidad de implante de un 

desfibrilador cardioversor y mortalidad por IC-FEr en Qatar.  

• Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 93,1% 

• Estimación de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superó 

alguno de los factores críticos subjetivos).  

 

Zakiyah 2021 (37)  

Tuvo como objetivo determinar la costo efectividad de sacubitril/valsartán en 

comparación con enalapril en el tratamiento de la IC-FEr, utilizando la perspectiva del 

sistema de salud de Indonesia. El modelo utilizado para estimar los resultados fue el de 

Markov, con un horizonte temporal de 10 años y una tasa de descuento del 3%. Los 

outcomes estudiados fueron los costos totales, AVAC y la RCEI. Se realizaron ASD y ASP 

para evaluar el impacto de la incertidumbre de los parámetros. Sacubitril/valsartán 

resultó tener un mayor costo y mayor efectividad que enalapril con un costo total de 

USD 6.487.522 vs. USD 4.813.653 y un AVAC de 19,680 vs. 18,795. La RCEI fue de USD 

1.890/AVAC. Basado en el umbral de DAP (4.135/AVAC) el PIB per cápita en Indonesia, 

puede considerarse costo-efectivo. La gran mayoría de los resultados de simulación del 

ASP sugirieron que sacubitril/valsartán resultó en un costo más alto y una mejora en los 

AVAC en comparación con enalapril, lo que indica la robustez del modelo.  Los autores 

concluyen que sacubitril/valsartán puede considerarse una opción costo efectiva, 

aunque esto depende en gran medida del umbral de DAP.  Concluyen que son necesarios 

más estudios que incorporen evidencia del mundo real con sacubitril/valsartán para la 

toma de decisiones. 

• Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad alta = 86,3% 

• Estimación de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superó 

alguno de los factores críticos subjetivos).  

 

 

 

 

Krittayaphong 2021 (41)  
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Tuvo como objetivo evaluar la costo utilidad de sacubitril/valsartán en comparación con 

enalapril para el tratamiento de la IC aguda descompensada. Se construyó un modelo 

de Markov para proyectar los costos totales, los años de vida, los AVAC del inicio 

temprano y un retraso de 2 meses del tratamiento durante un horizonte temporal de 

por vida desde la perspectiva del sistema de salud tailandés. Los datos clínicos se 

derivaron principalmente de los ensayos PIONEER-HF y PARADIGM-HF, junto con datos 

epidemiológicos tailandeses. Todos los costos y resultados se descontaron anualmente 

al 3%. Se realizaron una serie de análisis de sensibilidad. En comparación con enalapril, 

sacubitril/valsartán incurrió en un costo total más alto por año 1.367,48 USD vs. 629,37 

USD, y obtuvo más AVAC (4,969 vs 4,755). La Razón costo efectividad incremental fue 

de 3.451,26 USD/AVAC. El inicio temprano del tratamiento con sacubitril/valsartán fue 

más rentable que el tratamiento tardío. Los análisis de sensibilidad revelaron que, a un 

nivel de disposición a pagar de 5.089 USD/AVAC, sacubitril/valsartán fue una estrategia 

rentable en aproximadamente un 60%.  

• Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 100% 

• Estimación de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superó 

alguno de los factores críticos subjetivos).  

 

Perera 2019 (33) 

Evaluó la costo utilidad del uso de sacubitril/valsartán frente a enalapril en la IC aguda 

descompensada desde la perspectiva del sistema de salud australiano. Con este fin, se 

diseñó un modelo de Markov utilizando datos del ensayo PIONEER-HF, permitiendo 

simular el progreso clínico y los costos de los pacientes bajo un horizonte temporal de 

por vida. Este modelo contempló 3 estados: vivo sin eventos, vivo después de una 

hospitalización no fatal por IC aguda descompensada o muerto. Los costos y beneficios 

se calcularon utilizando fuentes de datos publicadas, incluyendo el costo diario de 

sacubitril/valsartán según el esquema de beneficios farmacéuticos australiano. Para 

cuantificar el nivel de confianza en las RCEI y evaluar la incertidumbre en los parámetros 

clave del modelo, se realizaron ASU y ASP. En el ASU, se variaron los parámetros que se 

consideraron clave, el ASP consistió en una simulación de Monte Carlo de segundo orden 

con 10.000 iteraciones. Los resultados demostraron que la terapia con 

sacubitril/valsartán, en comparación con enalapril, fue rentable en menos del 5% de las 

iteraciones. Al calcular la RCEI este presento un valor de AU$ 77.889 /AVAC, por lo que 

se determinó que el sacubitril/valsartán no sería costo efectivo a su precio de 

adquisición actual en Australia. Se estableció que una reducción de precio del 

medicamento de más del 25% sería necesaria para que fuera considerado rentable en 

el manejo de la IC aguda descompensada en dicho país. 

• Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 90,4% 

• Estimación de transferibilidad de la evidencia: Transferibilidad general alta. 

IT1: 81% (alta), IT2:  81% (alta), IT general 81% (alta). 
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Gabot 2022 (42) 

Evaluó el costo beneficio de sacubitril/valsartán y analizó a los miembros de Medicaid 

de Massachusetts (MassHealth) con IC que tuvieron una reclamación farmacéutica 

inicial de sacubitril/valsartán entre el 7 de julio de 2015 y el 31 de agosto de 2018. Se 

compararon los resultados de eficacia, hospitalizaciones relacionadas con IC y visitas a 

departamentos de emergencia, y resultados de costo para reclamaciones médicas y 

farmacéuticas relacionadas con IC 1 año antes y después de la fecha índice. Se calcularon 

la razón de costo beneficio y el beneficio neto para todos los miembros. Se realizó un 

análisis de subgrupos para evaluar los resultados en miembros que fueron adherentes a 

sacubitril/valsartán. Se identificaron un total de 22 miembros para el estudio. Hubo 

menos hospitalizaciones y visitas a emergencia después de la iniciación de 

sacubitril/valsartán en la población general (después vs. antes: 23 vs 26) y entre 12 

miembros adherentes a sacubitril/valsartán (10 vs. 12). La mediana del costo de 

hospitalizaciones y visitas a emergencia fue menor durante el período posterior a la 

fecha índice USD 19.439 vs. USD 11.692, mientras que la mediana del costo de 

farmacoterapias para IC fue mayor durante el período posterior a la fecha índice USD 

3.033 vs. USD 255. La razón de costo beneficio y el beneficio neto fueron de 0,91 y USD 

-336, respectivamente, para todos los miembros y de 1,43 y USD 2.337, 

respectivamente, para los miembros adherentes a sacubitril/valsartán. El beneficio 

demostrado por la evitación de costos de hospitalizaciones y visitas a emergencia 

relacionadas con IC no superó los costos adicionales de sacubitril/valsartán, pero se 

observó un costo beneficio en los miembros que fueron adherentes a 

sacubitril/valsartán. 

Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad media = 59,4% 

Estimación de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superó alguno de los 

factores críticos objetivos). 

 

Leong 2023 (43) 

Fue realizado en Filipinas y fue un análisis presupuestario para evaluar el impacto de 

sacubitril/valsartán en comparación con enalapril para el tratamiento y la prevención de 

hospitalización/rehospitalización en pacientes con IC-FEr durante un período de 5 años. 

La perspectiva adoptada fue la del sistema de salud de Filipinas, y se utilizó una tasa de 

descuento anual del 7%. Los datos se obtuvieron del Caso de Referencia Filipino y los 

Principios de Buena Práctica para el Análisis de Impacto Presupuestario de ISPOR, 

considerando una perspectiva del pagador de atención médica financiada por el 

gobierno y una perspectiva social. Se empleó un modelo de decisión de Markov y se 

realizó un análisis de sensibilidad con 1.000 simulaciones, con una certeza superior al 

99%, mostrando robustez en los resultados. El costo total estimado fue de 15.430 mil 

millones de pesos filipinos, lo que representó 11.077 mil millones de pesos más que el 
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tratamiento exclusivo con enalapril. Los costos se calcularon en USD/ peso filipino (PHP), 

valorados en PHP 51.77 por USD 1.00, utilizando datos de 2019. Particularmente, en las 

conclusiones del estudio se destacó que, a pesar de la alta inversión inicial, el déficit de 

costos año tras año disminuye a favor del tratamiento con sacubitril/valsartán. 

Estimación de la calidad de la evidencia: Calidad alta = 84,9% 

Estimación de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superó alguno de los 

factores críticos subjetivos). 

5.2 INFORMES ECONÓMICOS EN AGENCIAS DE REFERENCIA  

De los centros de referencia en los que se realizó la búsqueda, la evidencia encontrada 

fue únicamente en los siguientes: 

En Argentina, en el contexto de una evaluación de tecnologías sanitarias (ETS), la 

CONETEC estimó el precio de sacubitril/valsartán (200 mg x 60 comprimidos) en ARS 

6.111,5 y el de enalapril (10 mg x 60 comprimidos) en ARS 625. Los costos anuales 

asociados a la tecnología en pesos por paciente fueron de ARS 73.338. Asimismo, se 

realizó análisis de impacto presupuestal (AIP) en el 2019, con un horizonte temporal a 3 

años, asumiendo que el precio del sacubitril/valsartán se mantiene constante con un 

desvío estándar del 20%. Se ajustó una tasa de difusión (penetración en el mercado) del 

10, 30 y 45% para los años 1, 2 y 3 respectivamente. Consideraron toda la población 

mayor de 18 años, dando como resultado un impacto presupuestal para el primer año 

de ARS 443.122.589, incrementándose a ARS 1.388.755.329 y ARS 2.055.723.349 en el 

segundo y tercer año respectivamente. En resumen, el costo anual de los fármacos 

usados para el tratamiento ambulatorio de la población objetivo, en Argentina, es de 

USD 17.857.113 y USD 174.547.207 para enalapril y sacubitril/valsartán 

respectivamente. El impacto presupuestario calculado para el primer año sería de USD 

21.431.242, incrementándose a USD 54.836.766 y USD 94.847.704 en el segundo y 

tercer año respectivamente (2). Se recomienda establecer una negociación conjunta de 

precios para lograr una disminución sustancial del precio para la cobertura de aquellos 

grupos donde se mostró mayor beneficio, de acuerdo a la evidencia disponible. 

En Brasil, la CONITEC redactó un informe de recomendación en noviembre de 2018, 

donde la evaluación económica revela que el tratamiento con sacubitril/valsartán (2 

comprimidos/día, caja de 60 comprimidos con una concentración de 97 mg de sacubitril 

y 103 mg de valsartán por comprimido) tiene con un costo anual por paciente de BRL 

2.070 y resulta más costoso, pero también más efectivo que enalapril y losartán en 

pacientes con IC-FEr. La RCEI indica que el uso de sacubitril/valsartán resulta en un costo 

adicional significativo por AVAC y año de vida ganado (AVG) en comparación con 

enalapril y losartán. En cuanto al impacto presupuestario, se estima que la incorporación 

de sacubitril/valsartán representaría un costo adicional considerable en medicamentos 

para el sistema de salud, con aproximadamente BRL 64 millones adicionales en el primer 
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año y un impacto acumulado de BRL 701 millones en cinco años. Esto subraya la 

importancia de considerar el equilibrio entre el costo y los beneficios al tomar decisiones 

sobre su inclusión en las políticas de salud (44). 

En Canadá, en el contexto de una recomendación del comité de expertos en 

medicamentos publicada en marzo de 2021, CADTH presenta información de revisiones 

sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados, estudios de apoyo sobre 

sacubitril/valsartán y una crítica de las evaluaciones farmacoeconómicas del 

patrocinador. Teniendo en cuenta las limitaciones del modelo como el horizonte 

temporal de 10 años, la necesidad de ajustar las características demográficas de los 

pacientes involucrados y corregir los costos de eventos adversos, asumiendo una 

disutilidad diferente de la hospitalización y usando el costo de ramipril en lugar de 

enalapril, el fármaco sacubitril/valsartán fue asociado con una razón costo utilidad 

incremental (RCUI) de CAD 42.787 por AVAC en comparación con IECAs (45). 

En Reino Unido, en el marco de una guía de evaluación de tecnología publicada en abril 

de 2016, la NICE reporta un modelo económico Markov brindado por la empresa 

farmacéutica Novartis y el comité concluye que la RCEI más aceptado al intervenir con 

sacubitril/valsartán en comparación con los IECAs era de aproximadamente GBP 26.000 

por AVAC ganado. En cambio, la RCEI más aceptado comparado con ARA II no pudo ser 

estimado exactamente, a partir del efecto de sus suposiciones preferibles sobre la RCEI 

para sacubitril/valsartán en comparación con los IECA, el comité acordó que la RCEI más 

plausible sería inferior a GBP 30.000 por AVAC ganado (46).  

No se encontraron otras evaluaciones económicas en agencias de referencia en los sitios 

citados en la metodología que incluyan sacubitril/valsartán al tratamiento de la 

población estudiada. 

5.3 POLÍTICAS DE COBERTURA 

Brasil: la Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde 

(CONITEC) realizó una evaluación de evidencia sobre eficacia, seguridad y costo 

efectividad de sacubitril/valsartán para el tratamiento de pacientes adultos con IC-FEr 

crónica en noviembre de 2018. Aunque la evidencia fue de buena calidad y mostró 

beneficios en el subgrupo de pacientes con IC-FEr de 75 años o más que no responden 

a terapia estándar, CONITEC decide no recomendar la incorporación de esta 

combinación de fármacos en pacientes adultos con IC-FEr debido a limitaciones 

presentadas y a un alto impacto presupuestario (44). 

Francia: el Comité de Transparencia de Haute Autorité de Santé (HAS) el 11 de mayo de 

2016 informó que sacubitril/valsartán dispone de Autorización de Comercialización en 

pacientes adultos para el tratamiento de IC-FEr sintomática dado que se demostró una 

eficacia modesta frente a enalapril 20 mg/día. Recomienda la inclusión en la lista de 

productos reembolsables para suministro por parte de farmacéuticos y para uso 
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hospitalario a pacientes con IC de clase II o III según la clasificación de la NYHA con FEVI 

≤ 35%, previamente tratados con IECA o valsartán que continúen sintomáticos y 

requieran un cambio en el tratamiento. Posteriormente, como extensión de la 

indicación, el 22 de diciembre de 2023, el Comité de Transparencia de HAS evaluó 

sacubitril/valsartán como tratamiento de primera línea para la IC crónica sintomática 

con disfunción sistólica del ventrículo izquierdo y dictaminó a favor del reembolso en 

niños y adolescentes de un año o más dado la extrapolación válida de los datos de 

eficacia de la combinación en niños a partir de los resultados del estudio PARADIGM-HF 

en adultos (47). 

Alemania: el 16 de junio de 2016 el Comité Conjunto Federal resuelve incorporar 

sacubitril/valsartán para la aplicación en pacientes adultos con insuficiencia cardíaca 

crónica sintomática con fracción de eyección reducida. Posteriormente, el 7 de 

diciembre de 2023 el Comité comienza a cubrir al fármaco sacubitril/valsartán en niños 

y adolescentes de 1 a 17 años con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con 

disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (48).  

Canadá: El Comité de Expertos de Medicamentos recomienda el reembolso de 

sacubitril/valsartán para el tratamiento de la IC-FEr, para reducir la incidencia de muerte 

cardiovascular y hospitalización por IC, solamente si se cumplen las siguientes 

condiciones: si el paciente presenta una fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

reducida (<40%), si tiene síntomas de clase II a III de la Asociación Cardíaca de Nueva 

York a pesar de tener tratamiento estable con IECA o ARA-II y si el paciente tiene niveles 

de péptido natriurético tipo B en plasma ≥ 150 pg/mL o péptido natriurético tipo B 

prohormonal N-terminal ≥ 600 pg/mL; o niveles de péptido natriurético tipo B en plasma 

≥ 100 pg/mL o péptido natriurético tipo B prohormonal N-terminal ≥ 400 pg/mL si el 

paciente ha sido hospitalizado por insuficiencia cardíaca en los últimos 12 meses (45). 

Reino Unido: debido a que el sacubitril/valsartán se puso a disposición en el NHS a través 

del plan de acceso temprano a medicamentos, el NHS England ha indicado que la guía 

publicada en mayo de 2016 para la evaluación de la tecnología se implementara 30 días 

luego de la publicación final. El ministro de Salud y Servicios Sociales de la Asamblea de 

Gales ha emitido instrucciones al Servicio Nacional de Salud de Gales sobre la aplicación 

de las directrices de evaluación de la tecnología NICE. Esto significa que, si un paciente 

tiene IC-FEr y el médico responsable de su atención considera que el sacubitril/valsartán 

es el tratamiento adecuado, debe estar disponible para su uso, de acuerdo con las 

recomendaciones del NICE (46). 

No se encontraron otras políticas de cobertura en los sitios citados en la metodología 

que incluyan sacubitril/valsartán como tratamiento de la población estudiada. 
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6. CONCLUSIONES 

En cuanto a las revisiones encontradas se asumió que los estudios presentan una alta 

calidad metodológica debido a estar incluidos dentro de estas. Como resultado, 17 

estudios de 23 analizados fueron costo efectivos. Sin embargo, al tratarse de estudios 

con diferentes poblaciones, situación socioeconómica, organización del sistema de 

salud, margen de utilidad, umbral de disposición a pagar, fuentes de costos y 

efectividad, deben considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolación de 

dichos resultados en la población y el sistema de salud de Uruguay. Adicionalmente, 

existen discrepancias significativas e inconsistencias en las sistemáticas utilizadas para 

calcular probabilidades, las cuales difieren entre estudios que emplean las mismas 

fuentes de información, como los datos procedentes de Leong 2023 y Hu 2023. De igual 

manera, se han identificado falencias metodológicas en lo que respecta al uso de dosis 

de mantenimiento y las dosis máximas del fármaco estudiado. 

En relación a las evaluaciones económicas encontradas en la búsqueda, sólo dos 

estudios pasaron el tamiz de transferibilidad: el estudio Giorgi 2023 (costo efectivo) 

presentó una calidad metodológica alta y un índice de transferibilidad general alto. El 

estudio Perera 2019 (no costo efectivo) presentó una calidad muy alta y un índice de 

transferibilidad general alto. Las diferencias correspondientes a los valores de costo 

efectividad calculados en Perera 2019 y Giorgi 2023 pueden atribuirse a los supuestos 

planteados en ambos (ej: el estudio Giorgi 2023 podría deberse a la inestabilidad 

económica de Argentina, teniendo en cuenta que fue tomada una tasa de descuento 

para los costos del 31% cuando normalmente se aplica entre 3% y 5% de descuento; así 

mismo, para definir los costos referidos del año 2020 los autores utilizaron una 

conversión de 1 USD= 89 ARS). Los estudios Hu 2023, Kaddoura 2022, Krittayaphong 

2021 y Zakiyah 2021 presentaron una calidad metodológica alta/muy alta, aunque no 

son transferibles por no cumplir algún criterio crítico de subjetividad. 

Por último, el estudio de costo beneficio de Gabot 2022 presentó una calidad 

metodológica media y no sería transferible por no cumplir con algún criterio crítico 

objetivo, mientras que el análisis de impacto presupuestario de Leong 2023 mostró una 

alta calidad metodológica, aunque no cumple con algún criterio crítico subjetivo de 

transferibilidad. 

En cuanto a los informes encontrados en las agencias de referencia, cabe destacar que 

en el informe de la CONETEC la mayoría de los valores monetarios están expresados en 

pesos argentinos (ARS) y los precios de medicamentos se tomaron según la base de 

datos Kairos en septiembre 2019 y las dosis según el estudio clínico PARADIGM-HF, con 

138.042 pacientes.  Se recomendó una negociación sustantiva de precios para cobertura 

en población específica. 
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Según el informe de recomendación de la CONITEC en noviembre de 2018, cabe 

mencionar que los valores monetarios están expresados en reales brasileños (BRL) y el 

informe de impacto presupuestario presentado por el demandante presenta 

limitaciones, incluyendo la falta de datos epidemiológicos sólidos sobre la prevalencia e 

incidencia de la IC-FEr en Brasil. Esto puede subestimar el impacto económico del 

tratamiento con sacubitril/valsartán. Además, las tasas de adopción del medicamento 

en el mercado son inciertas debido a la falta de un protocolo clínico establecido.  

Respecto a la recomendación de CADTH, estos concluyen que el modelo económico 

presentado no refleja con precisión la vía clínica asociada a los pacientes con IC y tenía 

un horizonte temporal corto que no consideraba adecuadamente todos los costos y 

resultados clínicos relevantes. También consideran que la eficacia clínica de 

sacubitril/valsartán en comparación con enalapril en el estudio PIONEER-HF del 

patrocinador no era suficiente. 

En cuanto a la evaluación tecnológica de NICE, los valores monetarios están expresados 

en libras esterlinas (GBP) correspondientes al año 2016. El comité de la NICE es 

consciente que la RCEI para ambas comparaciones estaba en el extremo superior del 

rango que normalmente se consideraría un uso rentable de los recursos del National 

Institute for Health Research (NHS): £20.000 a £30.000 por AVAC ganado. 

Con respecto a las políticas de cobertura únicamente Alemania, Canadá, Reino Unido, 

Brasil y Francia presentan información relacionada al uso de sacubitril/valsartán en 

pacientes con IC-FEr. 
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RESUMEN 

Introducción 

La insuficiencia cardíaca constituye un síndrome clínico que presenta una prevalencia 

creciente y un alto impacto en los recursos monetarios y organizacionales de los 

sistemas de salud. La incorporación del sacubitril/valsartán ha demostrado reducir la 

frecuencia de las hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de 

eyección reducida en comparación con las terapias estándar basadas en inhibidores de 

la enzima convertidora de angiotensina y/o antagonistas de los receptores de 

angiotensina 2. 

Objetivo 

Desarrollar un Modelo Local de Evaluación Económica (análisis de costo utilidad, análisis 

de impacto presupuestal y análisis de costo oportunidad) sobre el uso de 

sacubitril/valsartán en pacientes adultos con insuficiencia cardíaca con fracción de 

eyección reducida, en comparación a enalapril (inhibidor de la enzima convertidora de 

angiotensina).  

Metodología 

A partir de la evidencia clínica y económica, consensuada con la opinión de expertos 

locales, se elaboró una vía clínica de atención al paciente tipo con la patología en 

Uruguay y sus costos. Para el análisis de costo utilidad se utilizó un modelo de Markov 

con 3 estados de salud (IC estable – IC hospitalizado – muerte) y se definieron las 

probabilidades de transición entre los mismos, con iteración para una población tipo de 

10.000 pacientes con ciclos trimestrales hasta completar los 27 meses del estudio 

pivotal de referencia. Para el análisis de impacto presupuestal se estimó la prevalencia 

e incidencia de la patología y se sumaron los costos de tratamiento y atención buscando 

establecer las diferencias entre la intervención vs. el tratamiento estándar con 3 

escenarios progresivos de market share, para un horizonte temporal de 5 años. Los 

resultados se contrastaron a su vez con otras variables de gastos sanitarios y sociales 

para estimar el costo oportunidad.  

Resultados y discusión 

Como primer resultado se obtuvo un microcosteo actualizado sobre la atención de la 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida en Uruguay, que presenta un 

gasto total anual estimado de USD 142.4 millones, un costo promedio de atención anual 

de USD 4.132/paciente y un costo de hospitalización de USD 9.231/episodio (que 

representa el 69% del costo de atención). La incorporación del tratamiento con 

sacubitril/valsartán incrementaría sensiblemente el costo anual por paciente a USD 

5.622 (el costo del fármaco es 19,7 veces superior a enalapril). 
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Para un umbral equivalente a un PBI per cápita, la razón de costo utilidad incremental 

para el Modelo A (27 meses) fue igual a USD 91.970/AVAC y para el Modelo B (60 meses) 

de USD 50.032/AVAC, mostrando al uso de este fármaco en ambos escenarios como una 

alternativa no costo efectiva. Los principales factores que influyen en este resultado son 

el precio de adquisición del fármaco (variable) y la probabilidad de efecto en la reducción 

de hospitalizaciones (invariable). Con respecto al impacto presupuestal, para una 

población estimada de 33.655 pacientes/año y una incidencia de 5.270 pacientes/año, 

se consideraron 3 escenarios de introducción progresiva de la terapia en el sistema de 

salud: en el escenario A (con 25% de pacientes utilizando sacubitril/valsartán) el 

incremento de costos fue de USD 11.6 millones al cabo de los 27 meses del modelo. La 

diferencia fue más amplia en los dos escenarios adicionales (B = 50% de uso de la 

intervención y C = 25% primer año + 50% en adelante). 

Comparando estos valores de incremento presupuestal con otros parámetros sanitarios 

o sociales, cubrir este fármaco para la población objetivo en el Escenario A implicaría 

exceder 13,7 veces el umbral de incorporación de innovaciones tecnológicas en salud 

(0.016% del gasto en salud del país) como así también no poder cubrir 8.099 gastos en 

salud per cápita o bien 1.984 jubilaciones anuales (estos valores se hacen aún más 

extremos en los dos escenarios complementarios por mayor carga presupuestal).  

Los resultados obtenidos presentan una sólida base de evidencias y metodología en base 

a datos disponibles, y pueden brindar información adecuada para la toma de decisiones 

en salud con mayor grado de certeza, así como generar nuevas investigaciones en este 

campo. 
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INTRODUCCIÓN  

En distintos sistemas de salud a lo largo del mundo, la toma de decisiones sanitarias 

utiliza de manera progresiva ciertos análisis que contemplan aspectos acerca de la 

eficacia de los tratamientos y sus costos. Los costos realizan una valoración de recursos 

en términos monetarios de una o más tecnologías sanitarias, y los efectos se miden a 

través de unidades de utilidad como los años de vida ajustados por calidad (AVAC). Los 

abordajes contemplan tanto evaluaciones completas de costo efectividad, como 

evaluaciones parciales como las estimaciones de impacto presupuestal. En este sentido, 

los modelos económicos permiten la síntesis y comparación de estrategias económicas, 

basada en la mejor evidencia que permita un uso racional de recursos para maximizar el 

bienestar de los usuarios del sistema de salud (1). 

La insuficiencia cardíaca (IC) constituye un síndrome clínico que presenta una 

prevalencia creciente y un alto impacto en los recursos monetarios y organizacionales 

de los sistemas de salud, con efectos sensibles en el incremento de la morbimortalidad 

de los pacientes. Existe una relación proporcional entre la edad y la incidencia de IC, 

siendo la prevalencia actual cercana al 1,5% en la población general y de 10% en la 

población mayor de 70 años. Las numerosas internaciones por IC descompensada son 

una notable carga para el sistema asistencial: son la primera causa de hospitalizaciones 

en mayores de 65 años, y constituyen el 70% de los costos del tratamiento de la IC y 

entre el 1 y 2% de los gastos en salud (2).  

Nuevas estrategias farmacológicas han intentado modificar este balance hacia mejores 

resultados clínicos y contención de costos. La incorporación del sacubitril/valsartán al 

arsenal terapéutico ha demostrado reducir la frecuencia de las hospitalizaciones en 

pacientes con IC y fracción de eyección (FE) reducida en comparación con las terapias 

estándar basadas en inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y/o 

antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA II) (3). 

El presente estudio se planificó para llevar adelante diferentes análisis económicos en 

salud (análisis de costo utilidad (ACU), análisis de impacto presupuestal (AIP) y análisis 

de costo oportunidad (ACO)), comparando la utilización de sacubitril/valsartán vs. 

enalapril (IECA) en el tratamiento de pacientes adultos con insuficiencia cardíaca con 

fracción de eyección reducida (IC-FEr), basado en datos clínicos y de costos de Uruguay, 

desde la perspectiva de su sistema de salud. Los resultados se agregan como un insumo 

complementario al informe completo de evaluación de tecnologías sanitarias 

desarrollado por la AETSU sobre esta indicación. 

 

 

OBJETIVO 
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Desarrollar un Modelo Local de Evaluación Económica sobre el uso de 

sacubitril/valsartán en pacientes adultos con IC-FEr, en comparación a IECA y/o ARA II.  

 

MÉTODOS 

Desarrollo de la vía clínica 

El desarrollo de la vía clínica se realizó tomando como referencias a las prácticas, 

prestaciones y terapias farmacológicas y no farmacológicas incluidas en el Manual 

Práctico para el Manejo del Paciente con Insuficiencia Cardíaca con Fracción de Eyección 

Reducida de la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardíaca (UMIC) del Hospital 

de Clínicas Dr. M. Quintela (4). Tras una elaboración primaria se consultó a diferentes 

especialistas para valorar la frecuencia de uso de las prácticas y terapias, según 

situaciones clínicas particulares, intentando reflejar de la manera más cercana posible 

la praxis médica en el sistema de salud de Uruguay. En este sentido, se envió el listado 

tabulado con probabilidades de tasa de uso a los referentes designados por el Ministerio 

de Salud Pública (MSP) y la UMIC del Hospital de Clínicas, consensuándose los valores a 

través de sucesivas reuniones virtuales y presenciales. Esto se complementó con datos 

disponibles de registros de intervenciones de alto costo (5). La vía clínica final obtenida 

fue validada con los expertos participantes. 

Población 

A fin de contar con una referencia validable, la población modelada presenta 

características equivalentes a las descritas para los pacientes que participaron en el 

ensayo PARADIGM-HF: el mismo incluyó 8.399 pacientes (7% de Norteamérica, 17% 

Latinoamérica, 24% Europa occidental, 34% Europa central, 18% Asia-Oceanía), con IC 

de clase New York Heart Association (NYHA) I (5%), II (70%), III (24%) o IV (1%), fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) del 40% o inferior, edad promedio de 64 años 

(entre 52 y 74 años) aleatorizados en dos grupos; recibieron sacubitril/valsartán (200 

mg dos veces al día) o enalapril (10 mg dos veces al día) además del tratamiento 

recomendado. 

La selección de este estudio se debió a que reunía distintas condiciones particulares que 

se adaptaban al enfoque de la presente evaluación:  

• Las características de la población del ensayo PARADIGM-HF se corresponden 

con la pregunta PICO planteada para la evaluación de la tecnología sanitaria.  

• El ensayo es utilizado por la mayoría de los estudios incluidos en el IREE 2024-

005 (6,7,8,9). 

• Representa el estudio de mayor peso en los metaanálisis realizados en el ISE 

2024-001 para los outcomes mortalidad por todas las causas, mortalidad por 

causa cardiovascular y hospitalización por IC. 
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Estructura del modelo 

Para el diseño del modelo se analizaron los estudios incluidos en el IREE 2024-005, la 

información disponible en Uruguay y se consultó a los referentes designados como 

especialistas en IC en el país. Se optó por el diseño de un modelo de Markov con tres 

estados de salud, análogo al publicado por Zakiyah et al., pero empleando un enfoque 

determinístico (probabilidades de transición fijas) (6). El modelo fue desarrollado en 

planillas de cálculo de Microsoft Excel. 

En el esquema del modelo (Figura 1), se representan con óvalos los estados de salud y 

las flechas indican las probabilidades de transición contempladas. Los 3 estados de salud 

son: 

 

 

1. IC estable: comprende a los pacientes con diagnóstico de IC ambulatorio.  

2. Hospitalización por IC:  pacientes internados cuyo motivo de ingreso fue el 

agravamiento de la patología. 

3. Muerte por cualquier causa de pacientes con diagnóstico de IC. 

Figura 1. Esquema del modelo de Markov utilizado. Los óvalos corresponden a los tres estados de salud 

definidos: IC estable; hospitalización por IC; muerte por cualquier causa de pacientes con diagnóstico de 

IC. 

Todos los pacientes de la cohorte simulada comenzaron en el estado de IC estable, con 

posibilidad de permanecer en el estado estable, ser hospitalizados o morir. Además, los 

pacientes pueden ser rehospitalizados, volver al estado de IC estable o pasar al estado 

de muerte. Se estimó una población basal de 10.000 pacientes con IC con una 

probabilidad equivalente de ingresar a ambas opciones de tratamiento. 

Respecto a la longitud de los ciclos simulados, debido a las características de la 

enfermedad y tras el intercambio con expertos en la patología, se definieron intervalos 

de 3 meses, coincidiendo con la elección de otros autores como Zakiyah et al. Se 

consideró que tal longitud representa una situación intermedia entre pacientes que se 

encuentran en estadios de alto riesgo de la enfermedad (seguimiento mensual), y de 

bajo riesgo (controles semestrales) (6). 
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El horizonte temporal se definió en un modelo inicial de 27 meses coincidiendo con la 

duración del trabajo pivotal de referencia, y se complementó con otro modelo con cierre 

a 5 años considerando la mediana de mortalidad de la patología en este tipo de 

pacientes (10). 

Estimación de probabilidades de transición 

Las probabilidades de transición (Tabla 1) fueron estimadas a partir de los datos del 

ensayo clínico aleatorizado multicéntrico pivotal PARADIGM-HF (3,11,12). Se ajustaron 

a la longitud del ciclo (3 meses) utilizando la ecuación (13): 

𝑷𝟐 = 𝟏 − (𝟏 − 𝑷𝟏)
𝒕𝟏
𝒕𝟐 

Se analizó la validez del modelo realizando un face validity, con el fin de evaluar la 

capacidad de predicción del modelo respecto a los eventos de hospitalización y muerte 

por cualquier causa registrados hasta el final del ensayo PARADIGM-HF. El modelo logró 

simular los resultados obtenidos para una cohorte de igual magnitud que la del ensayo, 

con una precisión mayor al 95%.   

Estimación de costos 

Los datos de costos para las prácticas y prestaciones tanto diagnósticas como 

terapéuticas seleccionadas, así como las alternativas farmacológicas, fueron 

proporcionados por la Dirección Técnico Médica del Fondo Nacional de Recursos (FNR), 

y posteriormente ajustados al 2024 según los valores de inflación anual de Uruguay 

registrados en el Banco Mundial (14). A esta información se sumó la frecuencia de uso 

de los servicios y fármacos según la vía clínica antes mencionada (Tabla 1). 

Se conformó un modelo de microcosteo de la IC en Uruguay, estableciéndose la 

proporción de los diferentes componentes de atención estándar de la patología en el 

costo total de atención.   

Estimación de las utilidades 

Las utilidades para los pacientes con IC en los estados de salud estable y hospitalizado 

se estimaron en AVAC a partir de los datos publicados en el estudio de Van der Pol et al. 

(Tabla 1) (15). Los valores de utilidad según estado de salud empleados fueron los 

mismos tanto para el grupo intervención como el grupo control. 
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Tabla 1. Parámetros utilizados en los análisis. 

Parámetro Valor Fuente 

Probabilidades de transición por trimestre 

Sacubitril/valsartán 

Riesgo de hospitalización a partir de IC estable 0,0249 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Riesgo de rehospitalización 0,0397 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de 
IC estable 

0,0205 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de 
hospitalizado 

0,0460 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Enalapril 

Riesgo de hospitalización a partir de IC estable 0,0322 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Riesgo de rehospitalización 0,0438 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de 
IC estable 

0,0243 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de 
hospitalizado 

0,0517 PARADIGM-HF (3,11,12) 

Costos de atención de la IC por trimestre (USD) 

Prácticas profesionales $             17 FNR 

Paraclínicas imagenológicas $           218 FNR 

Paraclínicas analíticas $           113 FNR 

Tratamiento farmacológico estándar $             97 FNR 

Tratamiento no farmacológico estándar $           228 FNR 

Costo de las intervenciones por trimestre (USD) 

Tratamiento sacubitril/valsartán  $           390  FNR 

Tratamiento enalapril  $             19  FNR 

Costo medio del episodio de hospitalización (USD) 

Hospitalización + paraclínica        $       9.460 FNR 

Utilidades (AVAC) 

Calidad de vida IC estable 0,72 (15) 

Calidad de vida Hospitalizado 0,64 (15) 

Tiempo medio de hospitalización 15 días Consulta con expertos (4,5)  

Umbral de costo utilidad (USD)   $     22.422 (16) 

Horizonte temporal 27 meses / 5 años - 

Tasa de descuento para modelo 5 años 3% costos/efectos (17) 

Abreviaturas: AVAC; Años de vida ajustados por calidad; IC, insuficiencia cardíaca; FNR, Fondo Nacional 

de Recursos; USD, United States dollar. 
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En el modelo a 27 meses no se aplicó descuento, al considerar la corta extensión del 

horizonte temporal y la magnitud del cambio en la calidad de vida percibida por los 

pacientes en los diferentes estados del modelo (períodos de internación de 15 días 

promedio); el mismo criterio de temporalidad se utilizó para no aplicar descuento sobre 

los costos, sumado a que la intervención es opción única de mercado y sin competencia 

registrada. En el modelo a 5 años se aplicó una tasa de descuento del 3% a los costos y 

las utilidades (17). 

 

Análisis de Costo Utilidad 

Este análisis se desarrolló para establecer la razón de costo utilidad incremental (RCUI), 

en dólares por AVAC ganado (diferencia total en costos sobre la diferencia total de 

efectos medidos en utilidades) de uso de sacubitril/valsartán vs. enalapril en IC-FEr. 

Dado que no existe un umbral de costo utilidad definido para Uruguay, se tomó por 

convención al valor comúnmente utilizado en la bibliografía analizada, correspondiente 

a un umbral de disposición a pagar de 1 producto bruto interno (PBI) per cápita, 

equivalente a USD 22.422 en el país para el año 2024 (16).  

Para este análisis fueron planteados dos horizontes temporales: A) el primer caso fue 

tomado como referencia el tiempo de seguimiento del estudio PARADIGM-HF 

correspondiente a 27 meses (9 ciclos trimestrales) (18), y B) el segundo caso planteado 

con un horizonte temporal de 5 años (20 ciclos trimestrales) luego de la revisión de 

bibliografía correspondiente al análisis de sobrevida media de la patología, aplicando 

una tasa de descuento de 3% tanto para costos como para efectos (10). 

Análisis de sensibilidad 

Se realizó un análisis de sensibilidad determinístico de una vía, variando los cinco 

principales factores en el resultado de la RCUI: costo de la intervención, probabilidad de 

hospitalización en el grupo intervención, costo de la hospitalización, costo del control y 

calidad de vida en el estado hospitalizado; en un intervalo ± 20% del valor primario 

estimado. Para una mejor comprensión del efecto individual de cada driver sobre la 

RCUI, se elaboró un diagrama de tornado (Figura 2) para mostrar los resultados. 

 

Análisis de Impacto Presupuestal  

Debido a la falta de información actualizada de Uruguay, la población objetivo fue 

estimada a partir de la población uruguaya actual (3.444.263 de habitantes) y los 

resultados de prevalencia e incidencia del estudio observacional retrospectivo 

PATHWAYS-HF llevado a cabo en España por Sicras-Mainar et al. (19,20).  

En el estudio PATHWAYS-HF se identificaron a partir de la base de datos administrativa 

BIG-PAC (que ha demostrado ser representativa de la población española) 19.762 
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pacientes con IC de un total de 1.189.003 sujetos que requirieron atención médica en el 

período de 2017 a 2019 (media de edad 78,3 años, 53% hombres). La distribución por 

FEVI fue: 51,7% con FEVI reducida, 40,2% con FEVI conservada y 8,1% con FEVI en rango 

medio; observándose una prevalencia de IC-FEr de 0,98% (0,88 a 1,08) y una incidencia 

de IC-FEr de 1,53 casos por cada 1.000 personas/año. 

Luego de la estimación de la población objetivo de Uruguay, se adaptaron los resultados 

al modelo de Markov anteriormente descrito (Figura 1) para incorporar la incidencia 

anual de pacientes de acuerdo con los datos epidemiológicos del país. 

Escenarios 

Como es usual en este tipo de análisis, se plantearon diferentes escenarios de 

distribución de mercado (market share) a evaluar: el escenario de referencia (caso base), 

donde se consideró 0% de cobertura de sacubitril/valsartán; el escenario A, con 25% de 

cobertura de sacubitril/valsartán; el escenario B, con 50% de cobertura; y el escenario 

C, con 25% de cobertura hasta el primer año de tratamiento, y 50% de cobertura luego 

del primer año. Esta distribución se apoya en dos supuestos: 1) por consensos clínicos, 

la intervención propuesta no necesariamente debe ser aplicada al total de la población 

con la patología, sino a casos específicos donde el tratamiento estándar con IECA no 

resulte en beneficio clínico o presente intolerancia; y 2) la incorporación de tecnologías 

a la práctica clínica nunca sucede de manera completa, y menos aún con el corto 

horizonte temporal definido para el modelo. 

 

Análisis de Costo Oportunidad 

Considerando que Uruguay no cuenta con un umbral definido para la valoración de 

costo efectividad y a efectos de complementar los resultados obtenidos del AIP, se llevó 

a cabo un análisis de costo oportunidad. Dicho análisis compara el impacto presupuestal 

incremental total con unidades de gasto socialmente sensibles o más claramente 

estimables. Se estableció una ponderación anual del AIP para comparar sus escenarios 

con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud uruguayo (gasto 

en salud total del país, gasto en salud per cápita y haberes jubilatorios mínimos), 

utilizando como valores umbral los propuestos en el estudio de Pichon-Riviere et al. (21).  

A partir de estimaciones de PBI en Uruguay, se proyectó un gasto en salud total de 

UYU 190.746 millones pARA II024 (22). Por extrapolación de la referencia internacional 

anteriormente citada, se definió como límite para la incorporación de una innovación 

tecnológica en salud a una variación anual de 0,016% en el gasto total en salud. Como 

valores adicionales para referir el impacto en términos de costo oportunidad se 

definieron el gasto total en salud per cápita (UYU 55.381) y el valor del haber jubilatorio 

mínimo anualizado (UYU 226.080 en abril 2024) (23). Estos valores a su vez se 

contrastaron en términos relativos con el número de nuevos nacimientos (como 
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potenciales nuevos gastos de salud a cubrir y la incidencia anual de jubilaciones 

(cantidad de nuevos jubilados que se suman al sistema de pensiones (24,25). 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos se muestran a través de las distintas categorías de análisis, 

pero citando en primer lugar los hallazgos respecto a las estimaciones poblacionales y 

del microcosteo de la patología, que consisten en sí mismos dos productos relevantes 

para la toma de decisiones y futuras investigaciones. 

Estimación poblacional y microcosteo de la IC 

A partir de los datos de prevalencia e incidencia del estudio PATHWAYS-HF, se estimó 

que la población de pacientes con IC-FEr en Uruguay es de aproximadamente 33.655 

pacientes (± 3.383), con una incidencia de 5.270 nuevos casos al año (19). 

Con relación al modelo de microcosteo de la IC en Uruguay, mediante la construcción 

consensuada de la vía clínica de un paciente promedio con la patología, considerando 

sus probabilidades de utilización de prácticas y fármacos y contrastado con los valores 

prestacionales disponibles (tanto para bienes y servicios), se estimó el gasto anual para 

pacientes con IC-FEr bajo tratamiento estándar, desde la perspectiva del sistema de 

salud. En la Tabla 2 se muestran los resultados monetarios para el escenario actual (sin 

cobertura de sacubitril/valsartán). 

Tabla 2. Costos IC-FEr en el escenario actual. 

Escenario actual 

Costo total anual del tratamiento de 
pacientes con IC-FEr (USD) 

$              142.387.550 

Costo per cápita anual (USD) $                           4.231  

Categorías 
Costo anualizado 

(USD) 
% respecto al costo 

total 

Hospitalizaciones 
 $                 

98.183.310  
69% 

Paraclínicas imagenológicas 
 $                 

13.946.705  
10% 

Paraclínicas analíticas 
 $                   

7.223.156  
5% 

Tratamiento no farmacológico 
estándar 

 $                 
14.592.302  

10% 

Tratamiento farmacológico estándar 
(incluye enalapril) 

$                   7.372.820 5% 

Prácticas profesionales $                   1.069.257 1% 

Abreviaturas: IC-FEr, insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; USD, United States dollar. 
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Sobre este caso base, resulta evidente el alto impacto de las hospitalizaciones en el gasto 

total de la atención (69%) para el sistema de salud, seguido de las prácticas de 

diagnóstico y los tratamientos. El estándar farmacológico que incluye enalapril 

representa el 5% del costo total. 

Además, se estimó el costo anual suponiendo una cobertura completa de 

sacubitril/valsartán (con costo 19,7 veces superior al tratamiento estándar) (Tabla 3). 

Tabla 3. Costos IC-FEr en escenario con cobertura completa de sacubitril/valsartán. 

Escenario 100% SAC/VAL 

Costo total anual del tratamiento de 
pacientes con IC-FEr (USD) 

$              189.196.988 

Costo per cápita anual (USD) $                           5.622 

Categorías 
Costo anualizado 

(USD) 
% respecto al costo 

total 

Hospitalizaciones  
 $                 

77.262.464  
41% 

Paraclínicas imagenológicas 
 $                 

22.989.605  
12% 

Paraclínicas analíticas 
 $                 

11.906.575  
6% 

Tratamiento no farmacológico 
estándar 

 $                 
24.053.800  

13% 

Tratamiento farmacológico estándar 
(incluye SAC/VAL) 

$                 
51.221.992 

27% 

Prácticas profesionales 
 $                   

1.762.552  
1% 

Abreviaturas: IC-FEr, insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida; USD, United States dollar. 

Como puede verse, a los valores de referencia obtenidos y en un escenario simulado de 

100% de pacientes en tratamiento con sacubitril/valsartán generaría un sensible 

incremento global de costos (+33% en el costo anual por paciente) y alteraría las 

proporciones en los componentes del microcosteo, quintuplicando los valores relativos 

del rubro farmacológico. 

 

 

Análisis de Costo Utilidad 

Este análisis permitió establecer el resultado de la RCUI, que evidencia el costo adicional 

por AVAC que requeriría la incorporación de la intervención (Tabla 4). 
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Tabla 4. Resultados de costo utilidad 

Variables MODELO A MODELO B 

Horizonte temporal 27 meses 5 años 

Diferencia de costos (USD)  $ 5.750.936 $ 5.067.500 

Diferencia de utilidad 62,53 101,28 

Tasa de descuento No descontado Costos 3% - Utilidades 3% 

RCUI $ 91.970/AVAC $ 50.032/AVAC 

Abreviaturas: AVAC, año de vida ajustado por calidad; RCUI, razón de costo utilidad incremental; USD, 

United States dollar. 

Considerando por convención un valor umbral de costo utilidad equivalente a 1 PBI per 

cápita (USD 22.422), para Uruguay, el impacto de la incorporación de 

sacubitril/valsartán sobrepasaría 3,1 veces más el mismo en el Modelo A y 1,2 veces más 

en el Modelo B. 

En ambos modelos, el análisis mostraría a sacubitril/valsartán como una intervención no 

rentable en comparación con enalapril, tomando como referencia 1 PBI per cápita como 

umbral de aceptabilidad. 

Aplicando un análisis de sensibilidad sobre las 5 variables driver de la RCUI, se observa 

el impacto predominante del precio del fármaco para los dos modelos (Figura 2). 
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Figura 2. Diagrama de tornado que muestra el análisis de sensibilidad determinístico del modelo de 

Markov. Se graficó la fluctuación del valor de la RCUI tras modificar el estimador puntual en un ± 20%, para 

las variables: precio SAC/VAL, probabilidad de hospitalización en el grupo SAC/VAL, costo del evento de 

hospitalización, precio de enalapril y la utilidad en pacientes hospitalizados por IC. Se ilustran dos escenarios 

según horizonte temporal: A) 27 meses, B) 5 años. 
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De acuerdo con estos resultados y para ambos modelos, para lograr ubicarse por debajo 

del umbral teórico definido, la intervención debería variar de manera sensible su precio 

de adquisición o bien incrementar su efectividad reduciendo las probabilidades de 

hospitalización o registrarse una disminución de la utilidad de hospitalización (estas dos 

últimas condiciones son fijas de acuerdo con la evidencia). 

Si bien, un aumento de los costos de las hospitalizaciones o del precio del enalapril 

también tendría un efecto favorable en la costo utilidad de la intervención, no son 

situaciones esperables dentro del sistema de salud. 

Para completar el análisis e intentando establecer los puntos de aceptabilidad de la 

intervención sobre el modelo de costos y utilidades, se generaron iteraciones con 

variación por deciles porcentuales en la probabilidad de las 3 principales variables en 

relación con el umbral de costo utilidad definido (Figura 3). 
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Figura 3. Relación entre la RCUI y variaciones porcentuales de los estimadores puntuales de las variables: 

precio de SAC/VAL, gasto en hospitalizaciones y probabilidad de hospitalización en pacientes tratados con 

SAC/VAL. En línea punteada se encuentra marcado el umbral, equivalente a 1 PBI per cápita. 
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Desde esta perspectiva, en el Modelo A, para encontrarse por debajo del valor umbral 

de aceptabilidad definido, el fármaco debería reducir su costo en al menos un 60% del 

valor informado o bien tener una efectividad tal que evite el 100% de los episodios de 

hospitalización. En el Modelo B la reducción de costos debería ser del 49% o la 

efectividad subir hasta evitar el 70% de las internaciones. 

 

Análisis de Impacto Presupuestal 

En la Tabla 5, se muestran los resultados de costos anualizados al finalizar los 27 meses 

de simulación para los 4 escenarios: caso base, A, B y C de acuerdo a las distribuciones 

del market share previamente definidas en la metodología, así como la diferencia de 

estos últimos respecto al primero. 

Tabla 5. Resultados de costos anualizados en los distintos escenarios 

Escenarios 
Pacientes tratados con 

SAC/VAL 
Costo anual total 

(USD) 

Diferencia con 
escenario de 

referencia 

Caso base 0% $              142.387.550 
 

Escenario A 25% $              153.995.877 $                   11.608.328 

Escenario B 50% $              165.666.893 $                   23.279.343 

Escenario C 
25% el primer año y 

50% luego del primer 
año 

$              160.314.551 $                   17.927.001 

Abreviaturas: SAC/VAL, sacubitril/valsartán; USD, United states dollar. 

Se evidencia un incremento anual progresivo en los costos del sistema de salud con la 

incorporación de sacubitril/valsartán, dado que la proporción de gastos evitados en las 

hospitalizaciones solo resulta marginal y relativamente limitada en dicho gasto. Esto se 

debe a que el precio de la intervención resulta elevado (al menos 7 a 10 veces superior 

al estándar de lo encontrado en la bibliografía relevada en el IREE 2024-005, y mucho 

más en los valores negociados disponibles en Uruguay) y que el efecto absoluto (no 

relativo) sobre las hospitalizaciones evitadas es limitado.  

Podría considerarse de modo adicional que durante el horizonte temporal estimado el 

fármaco evita un determinado número de muertes (reducción de 15 a 18%), que 

equivale a más pacientes que sostienen el tratamiento y acumulan más necesidad de 

recursos: sin embargo, las respuestas a este planteo se dan en el análisis de costo 

utilidad, y el beneficio en término monetario de las muertes evitadas se mostró marginal 

sobre el gasto global estimado. 
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Análisis de Costo Oportunidad 

Con los valores obtenidos de los 3 escenarios del AIP, se realizaron comparaciones 

relacionadas a otras variables de gasto socialmente sensibles o más claramente 

estimables, para intentar evidenciar desde la perspectiva de costo oportunidad a 

aquellos beneficios que se verían limitados o a los que no se podría acceder en caso de 

incorporar esta intervención en el sistema de salud de Uruguay. 

En primer lugar y a partir del supuesto proveniente de la bibliografía consultada, para 

un umbral de adquisición de nuevas tecnologías de UYU 790 mil (equivalente al 0,016% 

del gasto en salud del país, estimado en UYU 190.746 millones pARA II024) la 

incorporación de esta tecnología supondría superar dicho umbral 13,7 veces para el 

Escenario A; 28,5 veces para el Escenario B y 21,7 veces para el Escenario C. 

En lo relativo al impacto sobre los gastos en salud per cápita, la incorporación de esta 

alternativa en un Escenario A implicaría no poder cubrir el gasto en salud de 8.099 

personas (el 26% de los nacimientos anuales en el país) o bien que ese número de 

personas hagan su aporte sin consumir ningún servicio de salud en ese año. Para el caso 

del Escenario B, implicaría no poder cubrir 16.243 personas (el 52% de los nacimientos 

por año) y en el Escenario C equivaldría a no poder dar cobertura anual a 12.508 

personas (el 40% de los nacimientos). 

Finalmente, al realizar la comparativa con otro parámetro social como los haberes 

jubilatorios, los costos incrementales del Escenario A para incorporar esta nueva 

intervención terapéutica equivaldrían a no poder cubrir 1.984 jubilaciones (el 20% de las 

nuevas jubilaciones netas anuales), en el Escenario B no permitiría cubrir 3.979 

jubilaciones anuales (el 40% de las netas) y en el Escenario C no se cubrirían 3.064 

jubilaciones (el 30,6% de las anuales netas). 

Todos estos resultados se agrupan en la siguiente tabla: 

Tabla 6. Costo oportunidad: comparativas de escenarios con parámetros sociales. 

Escenarios 
Incr. veces % 

GdS umbral 

# GdS pc para 

cubrir la 

tecnología 

% de los 

nuevos GdS 

anuales 

# Jub. 

anuales  

% de las 

jub. 

anuales 

Escenario A 13,7 8.099  25,8% 1.984 19,8% 

Escenario B 28,5 16.243  51,8% 3.979 39,8% 

Escenario C 21,7 12.508  39,9% 3.064 30,6% 

Abreviaturas: Incr, incremento; #GdS pc, número de gasto de salud per cápita; jub, jubilaciones. 

Desde el criterio de costo oportunidad y bajo el supuesto de presupuestos fijos y 

limitados, acceder a un nuevo beneficio sin un nuevo aporte o generación de recursos 

implica restringir los asignados a otras prestaciones o rubros. Cuando los teóricos costos 

de incorporación de una nueva tecnología en el sistema de salud se contrastan con otros 
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beneficios a resignar puestos en valores absolutos, las iniciativas de inversión adoptan 

otra perspectiva social, y de este modo se presentan en este análisis complementario. 
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CONCLUSIONES 

A partir de la información proveniente de evidencia clínica y económica robusta y de 

referencia en publicaciones internacionales, y luego contrastada y consensuada con la 

opinión de expertos locales en la patología y su gestión de atención, se elaboraron los 

diferentes componentes de un modelo de evaluación económica completa (incluyendo 

análisis de costo utilidad, de impacto presupuestario y de costo oportunidad) sobre el 

uso de sacubitril/valsartán en pacientes adultos con insuficiencia cardíaca con fracción 

de eyección reducida en comparación a la terapia estándar con enalapril para Uruguay. 

Como primer resultado del trabajo realizado, se obtuvo un microcosteo actualizado 

sobre la atención de la patología en Uruguay. El gasto total anual estimado para esta 

población de pacientes ascendería a USD 142.4 millones, con un costo promedio de 

atención anual por paciente con IC-FEr de USD 4.132 y un costo por episodio de 

hospitalización de USD 9.231. En términos relativos, los episodios de internación 

representan el 69% del costo de atención, seguido por un 15% en métodos diagnóstico 

y 15% en intervenciones terapéuticas. En ese contexto, la incorporación del tratamiento 

con sacubirtril/valsartán altera sensiblemente este esquema, debido a que su precio es 

19,7 veces al comparador: el costo anual por paciente asciende a USD 5.622. 

En el análisis de costo utilidad y para un umbral definido equivalente a un PBI per cápita, 

la razón de costo utilidad incremental en el Modelo A fue USD 91.970/AVAC y de USD 

50.040/AVAC en el Modelo B, mostrando en ambos escenarios el uso de este fármaco 

como una alternativa no costo efectiva (3,1 o 1,2 veces superior al umbral 

respectivamente). 

Los principales factores que podrían influir en este resultado son el precio de adquisición 

del fármaco y la probabilidad de efecto en la reducción de hospitalizaciones. Para 

encontrarse a nivel del umbral definido, el fármaco debería reducir su precio al menos 

un 60% y la efectividad (internaciones evitadas) ser cercana al 100% en el Modelo A y 

reducir 49% el precio o evitar el 70% de las internaciones en el Modelo B a 5 años. 

Con respecto al impacto presupuestal, para una población estimada de 33.655 

pacientes/año y una incidencia de 5.270 pacientes/año, se consideraron 3 escenarios de 

introducción progresiva de la terapia en el sistema de salud: en el escenario A (con 25% 

de pacientes utilizando sacubitril/valsartán) el incremento de costos fue de USD 11.6 

millones al cabo de los 27 meses del modelo. La diferencia fue de USD 23.3 millones en 

el Escenario B (50% de uso de la intervención) y USD 17.9 millones en el Escenario C 

(25% 1er año + 50% en adelante). 

Extrapolados estos valores de incremento presupuestario a otros parámetros sanitarios 

o sociales, cubrir este fármaco para la población objetivo en el Escenario A implicaría 

exceder 13,7 veces el umbral de incorporación de innovaciones tecnológicas en salud 

(0,016% del gasto en salud del país) como así también no poder cubrir 8.099 gastos en 

salud per cápita anuales (25,8% de los nuevos ingresos al sistema de salud) o bien 1.984 
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jubilaciones anuales (19,8% de los ingresos netos por año al sistema provisional). Estos 

valores se hacen aún más extremos en los dos escenarios complementarios.  

Los resultados del modelo mostraron robustez por contraste con datos locales e 

internacionales, y tanto la vía clínica como las probabilidades de transición en estados 

de salud y los costos se tomaron de las mejores fuentes disponibles y se ajustaron con 

relación a referencias bibliográficas de referencia internacional y consenso de expertos 

locales. Como limitaciones de tipo parcial (dado que forman parte de este tipo de 

estudios) podemos citar que el mismo utilizó un análisis de tipo determinístico (no 

probabilístico multivariado), que la estimación de población se hizo a partir de estudios 

internacionales (al no tener publicaciones de prevalencia e incidencia actualizadas de 

Uruguay) y que la extrapolación de resultados se realizó a partir de una cohorte basal 3 

veces menor a la población estimada para el país. 

Los resultados obtenidos pueden brindar información adecuada para la toma de 

decisiones en salud con mayor grado de certeza y deja abierto un camino a futuro para 

nuevas investigaciones de este tipo en esta patología y otras entidades. 
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