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Prologo

En el siglo XXI resulta evidente que los recursos disponibles en nues-
tro Sistema Nacional de Salud (SNS) son, cada vez, mas limitados para
abordar todas las demandas en atencion sanitaria de la poblacién. Esta
situacion se debe a diferentes motivos, entre ellos, el progresivo enveje-
cimiento de la poblacion en nuestro pais, con una de las mayores espe-
ranzas de vida a nivel mundial, y el abordaje de la cronicidad. Todo ello,
supone una carga de la enfermedad relevante para la sociedad, asociada
a su diagnéstico, tratamiento y seguimiento. Ademas, la incorporacién al
arsenal terapéutico de nuevos medicamentos y tecnologias sanitarias,
que incrementan de manera importante los resultados en salud de los
pacientes, pero que generan un impacto presupuestario significativo, es
una causa adicional que justifica la necesidad real de disponer de recur-
sos adicionales en el SNS y de emplear los existentes de la forma mas
eficiente posible.

En este contexto, la evaluacion y reevaluacion de la eficiencia de los
medicamentos y otras intervenciones sanitarias cobra, una mayor trans-
cendencia y relevancia a la hora de destinar los recursos a financiar con
cargo al erario publico aquellas opciones terapéuticas que permitan ob-
tener mejores resultados en salud en los pacientes (mayor supervivencia
global, significativos incrementos en calidad de vida relacionada con la
salud, menor porcentaje de efectos adversos, mayor conveniencia, etc.),
con una disminucion notable del coste de oportunidad para el SNS y la
sociedad. Ademas, en nuestro pais, se estan poniendo en marcha distin-
tas iniciativas llevadas a cabo por grupos de trabajo independientes y por
la Administracion Sanitaria que, junto con futuras normativas relaciona-
das con la evaluacion de tecnologias sanitarias, su precio y financiacion,
supondran un gran avance en la disciplina.

f
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De todos los métodos existentes en la actualidad para efectuar una
evaluacién de la eficiencia de las tecnologias sanitarias, el mas utilizado
son los modelos analiticos de decisién (MAD). Estas herramientas per-
miten simular, proyectar y extrapolar a corto, medio y largo plazo, en un
entorno de incertidumbre clinica y riesgo financiero, los resultados en sa-
lud alcanzados (y el consumo de recursos asociado) de diferentes alter-
nativas para diagnosticar o tratar una enfermedad, permitiendo conocer
su nivel de eficiencia. Los resultados de los MAD son muy Utiles para una
toma informada de decisiones en politica sanitaria, pero en su disefo, de-
sarrollo y analisis es necesario seguir unos altos estandares de calidad y
objetividad, para que los resultados sean validos y creibles para los profe-
sionales sanitarios y otros decisores en el SNS. Este es un tema prioritario
en la actualidad en todos los paises y, mas concretamente en el nuestro,
dado que existe una corriente que aboga por potenciar el uso sistemati-
co de las evaluaciones economicas para llevar a cabo decisiones mejor
fundamentadas y con mayor transparencia a la hora de decidir que debe
financiarse con fondos publicos. Todo ello, en aras de gestionar las nece-
sidades no cubiertas y priorizar el acceso de los pacientes a tratamientos
innovadores, mas seguros, eficaces, efectivos y eficientes, garantizando
la propia sostenibilidad y solvencia del SNS.

En este sentido, lo que nos decidid y, realmente, nos motivo para
poner en marcha este proyecto, fue la idea de que existiese un libro
de referencia en castellano sobre los MAD. Esta iniciativa esta dirigida
a todas aquellas personas que trabajan en el mundo de la evaluacion
de la eficiencia y utilizan MAD como metodologia para su elaboracién
0 que tienen la necesidad de evaluar la calidad metodolégica de un
MAD ya disponible, como paso previo a emplear sus resultados en la
toma de decisiones. A nuestro entender, la entidad y grandeza de este
libro se basa, primordialmente, en que esta elaborado por prestigio-
sos investigadores que trabajan, en nuestro pais, en el mundo de las
evaluaciones econdémicas y los MAD, con excelentes y contrastados
conocimientos en estas materias y métodos, y que conocen las pecu-
liaridades de nuestro sistema publico de salud y de nuestra sociedad.
Todo ello, redunda en que las ensefianzas de sus capitulos se puedan
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emplear con garantias para elaborar, analizar, interpretar y comunicar
los resultados de un MAD.

Para finalizar, nos gustaria dar nuestro agradecimiento de manera es-
pecial a todos los expertos que han asumido el objetivo comun de impul-
sar este proyecto y que han colaborado en la elaboracién de los distintos
capitulos de este libro, lo que ha sido esencial para que el documento,
que a continuacion pueden disfrutar, sea una realidad. Gracias por vues-
tra dedicacion, tiempo, esfuerzo y entusiasmo.

Javier Soto, Miguel Angel Casado, ltziar Oyagliez
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Introduccion a los modelos analiticos de decision

Los modelos analiticos de decision son esquemas tedricos que permiten
extrapolar los resultados obtenidos en estudios clinicos o a partir de da-
tos de vida o mundo real (en inglés, Real-World Evidence; RWE), a corto,
medio o largo plazo, realizando simulaciones o proyecciones para evaluar
la eficacia, la efectividad y la eficiencia de una intervencién sanitaria (1).

Para poder generar evidencia econémica, los modelos simplifican
el curso real o historia natural de una enfermedad, incluyendo aquellos
eventos fundamentales asociados a la patologia (1). Por ello, nunca de-
ben ser empleados como sustitutos de los ensayos clinicos, que preten-
den estudiar la eficacia y seguridad de una intervencion sanitaria, ni de
los estudios observacionales o de RWE, cuyo objetivo es registrar datos
o valorar la efectividad, sin intervencion del investigador, para medir y
describir la evolucién de la poblacién estudiada (2).

Cuando se disefia un modelo farmacoecondmico, el fin Gltimo de
este es servir como herramienta en la toma de decisiones en salud
para una asignacion eficiente de los recursos sanitarios en un sistema
cambiante y marcado por la incertidumbre clinica y el riesgo finan-
ciero (1). En estas circunstancias, si bien la evidencia procedente de
los estudios biomédicos constituye informacion de gran valor, por lo
general, no constituye un sustento suficientemente sélido y robusto
para el agente decisor, lo que justifica el disefio de modelos analiticos
de decision (Figura 1).

Entre las ventajas que ofrecen los modelos analiticos de decision,
cabe destacar la inmediatez en la obtencion de resultados y el bajo coste
que suponen, en comparacién con los estudios clinicos. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que los modelos son simulaciones y, por ende,
pueden no representar fielmente la realidad, ademas de la cantidad de
premisas o asunciones que deben tomarse a la hora de su disefio (1).

f
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RWE: Real-World Evidence.
Fuente: Adaptada de (1) y (3).

Por otro lado, los modelos deberian cumplir una serie de caracteris-
ticas para que los resultados obtenidos sean aceptables y Utiles para los
gestores y profesionales sanitarios. Estos deben ser transparentes para
garantizar su reproducibilidad. Resulta imprescindible que un modelo
explicite las fuentes de informacion empleadas, asi como las premisas
consideradas. Tienen que mostrar validez, empleando fuentes basadas
en la evidencia cientifica, y credibilidad, reflejando el estado actual del
conocimiento. Ademas, los modelos no solo deben proporcionar siem-
pre los mismos resultados, sino que también deben permitir a cualquier
persona reproducirlos. Finalmente, conviene que un modelo se disefie
con flexibilidad, permitiendo la posibilidad de adaptarlos a distintos con-
textos, entornos o paises (1).
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Desarrollo de un modelo de decision

Para la construccién de un modelo analitico de decision es necesario se-
guir una serie de pasos que garanticen la fiabilidad del modelo. Estos pa-
sos se componen principalmente de la conceptualizaciéon del problema
de salud y del modelo, es decir, la eleccion del tipo de modelo a utilizar,
las fuentes de datos que “alimentaran” el modelo, la programacién del
modelo y su transparencia, verificacion y validacién (4) (Figura 2).

Figura 2. Desarrollo y construccién de un modelo analitico de decision

Conceptualizacion del:

Problema <
de salud =
=,
Pml?l?[“a de Informacion sobre 0a Fuente 9..
decision y/o el problema de Ele(_:cmn de dat Elaboracion §'
pregunta de decisién, el objetivo del tipo de B eEies <l iestls ) <
investigacion y el alcance del modelo modelo (evidencia g
disponible) 0.
7]
Modelo . - . . S
Arbol de decision, Estimacion de los Programacion del o
Inclusion de todas modelo de Markov, parémetros utilizados modelo con el
las enfermedades modelo de transicion para la calibracion programa adecuado
entre estados, del modelo

consideradas,
perspectiva del andlisis,
horizonte temporal,
poblacién diana,
alternativas a comparar,
resultados (salud,
costes, otros)

microsimulacion,
modelo dindmico de
transmision, modelo

Bayesianos, otro.

Transparencia y validacion del modelo

Fuente: Adaptado (4).

a. Conceptualizacion del problema de salud y del modelo

El proceso para el disefio del modelo empieza con el planteamiento del
problema de decisién o la pregunta de investigacion y la conceptualiza-
cion del modelo. Esto es clave para definir posteriormente todo lo rela-
cionado con los parametros o inputs en los que se basa y la forma de
mostrar los resultados (4,5).
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El problema debe expresar claramente la hipotesis de trabajo, el obje-
tivo del andlisis y el alcance del modelo, y justificar el motivo de su realiza-
cion. Ademas, el modelo tiene que incluir todos los elementos necesarios
para responder al problema de decision planteado. Estos elementos se ba-
san en la perspectiva del andlisis, la poblacién diana y sus caracteristicas,
las alternativas a la intervencion de estudio, los resultados que se deben
mostrar para facilitar la toma de decisiones, y el horizonte temporal (4,5).

Es importante que la estructura del modelo siga la linea de la pregun-
ta de investigacion inicial y no dependa de la disponibilidad de los datos
(5). Lo ideal durante su desarrollo es contar con profesionales sanitarios
como asesores para garantizar que refleje el proceso o avance de la en-
fermedad de forma tedrica y que validen los elementos que lo componen.

b. Tipos de modelos, caracteristicas, y eleccion del modelo a seguir

Los modelos deben de representar la historia natural de la enfermedad
de forma simple. Estos pueden ser de diferentes tipos y con diferentes
metodologias para ajustarse lo maximo posible a la realidad que se quie-
re simular y ofrecer resultados acordes a ello. Se pueden clasificar de
forma distinta en funcion de su estructura, si su naturaleza es probabilis-
tica o no (deterministicos o estocasticos), y por las técnicas cuantitativas
que utilice (modelos de analisis de decisiones, de extrapolacion, epide-
miolégicos y modelos de Markov) (1).

En funcion de sus caracteristicas, existen los modelos determinis-
ticos basados en arboles de decisidon, los modelos de transicién entre
estados basados en modelos de Markov y modelos de simulacion in-
dividual de pacientes, los modelos de simulacion de eventos discretos,
los modelos dinamicos de transmisién, y los modelos bayesianos. En la
Tabla 1 se incluyen los modelos mas habituales para la realizacion de
evaluaciones economicas y sus caracteristicas. En los siguientes capitu-
los, se describiran cada uno de ellos de forma mas detallada (5-9).
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los modelos analiticos de decisiéon

Modelo

Caracteristicas

Arbol de
decision

Es un modelo deterministico (utiliza férmulas algebraicas)

Se caracteriza por un conjunto de ramas que representan la
progresion de una enfermedad, en funcién de probabilidades

Se compone de nodos que describen elecciones o acciones
(representadas por medio de un cuadrado), acontecimientos,
consecuencias o de azar (circulo) y terminales (triangulo)

Se usa cuando el horizonte temporal a evaluar es corto (finito)

Los valores asignados a los parametros que alimentan el
modelo no dependen ni varian a lo largo del tiempo

Modelo de
Markov

Es un modelo estocastico

Se representa mediante un diagrama de transicién de estados

Esta formado por un conjunto finito de estados mutuamente
excluyentes denominados estados de salud (transitorios,
recurrentes y absorbentes)

Los individuos pueden transitar entre los estados segun un
conjunto de “probabilidades de transicion”

Las probabilidades de transicion no dependen de la historia
clinica pasada de los individuos, ni del tiempo transcurrido en
un estado (propiedad markoviana)

Las probabilidades de transicion pueden ser constantes (cadena
de Markov) o dinamicas a lo largo del tiempo

Las transiciones entre estados ocurren en un periodo de tiempo
discreto llamado “ciclo”

Los pacientes solo pueden estar en Unico estado de salud en
cada ciclo

Los pacientes no interactian entre ellos

Modelo de
supervivencia
dividida
(partitioned
survival
models)

Normalmente se compone de tres estados de salud (libre de
progresion, progresion y muerte)

Cuantifica a los estados como variables independientes

No utiliza transiciones entre estados

Utiliza la curva de supervivencia global y la curva de
supervivencia libre de progresion para determinar la proporcion
de pacientes en cada estado de salud

Los pacientes solo se mueven progresivamente
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Tabla 1. cont. Caracteristicas principales de los modelos analiticos de decision

Modelo

Caracteristicas

Modelo de
simulacion
individual de
pacientes

Es un modelo estocastico

Esta formados por un conjunto de estados mutuamente
excluyentes

Los individuos pueden transitar entre los estados

Las transiciones se realizan en intervalos discretos

Los eventos ocurren a lo largo de un ciclo

Se tiene en cuenta la historia clinica pasada de los individuos

Modelo de
simulacion
de eventos
discretos

Es un modelo estocastico

Esta formado por una serie de elementos:
e Entidades: normalmente representan a los pacientes

e Atributos: son las cualidades o propiedades de los pacientes
(edad, sexo, gravedad de la enfermedad, calidad de vida, ...)

e Eventos: cualquier situacion o estado que puede ocurrir durante
la evolucion de una enfermedad (un acontecimiento adverso, ...)

e Variables: definen al modelo y se mantienen a lo largo del tiempo
(costes, tasa de descuento, duracién de la simulacion, ...)

e Recursos: se definen para un periodo de tiempo determinado
y conllevan un coste (visitas médicas, pruebas diagnoésticas,
ingresos hospitalarios, tratamientos, ...)

e Acumuladores estadisticos: no participan en la simulacién;
se utilizan para la obtencion del resultado final (costes,
supervivencia, ...)

e Colas: los recursos pueden dejar de estar disponible al ser
utilizados por otro paciente

e Retrasos: pueden ser explicitos (duracion de pruebas
diagnosticas) o implicitos (lista de espera para un proceso)

e Ecuaciones de riesgo y generadores de nimeros aleatorios

Los valores de los atributos estan ligados a una entidad
concreta, es decir, cada entidad tiene los mismos atributos, pero
con diferentes valores

La aparicién de un evento no implica el cambio de estado de un
paciente

El periodo de tiempo es continuo, los eventos pueden ocurrir en
cualquier momento de la simulacién sin la necesidad de ciclos
de duracion fija
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ola 1. cont. Caracteristicas principales de los modelos analiticos de dec '

Modelo Caracteristicas

Puede ser deterministico o estocastico, individual o de cohortes
y estatico o dinamico

Se representa mediante un diagrama causal

Modelo Se utiliza en poblaciones extensas/grandes

dinamico de | Se crea a partir de ecuaciones finitas y ecuaciones diferenciales, en
transmision funcion de cémo se considere el tiempo (variable discreta o continua)

Recoge relaciones no lineales

Establece la influencia del estado de un individuo sobre otro, es
decir, existe interaccion entre pacientes

Utiliza métodos bayesianos para estimar la distribucién de
probabilidad sobre todos los valores posibles de un parametro

Utiliza informacién externa adicional (informacion a priori) que
combina con los datos del modelo (informacion externa) para
obtener el resultado final (distribucién a posteriori)

Modelo
bayesiano

El resultado final se obtiene a partir de la aplicacion del Teorema
de Bayes

Aunque los arboles de decision y los modelos de Markov son las he-
rramientas mas utilizadas para las evaluaciones sanitarias y para la toma
de decisiones por los gestores sanitarios, existen diferentes situaciones o
problemas en los que es necesario usar otro tipo de métodos (5). En oca-
siones, el problema planteado puede ser representado por varios modelos
0 una combinacién de modelos; en ese caso, la eleccion va a depender del
que mejor se ajuste a la realidad. Asi, a la hora de elegir el tipo de modelo a
utilizar en la evaluacién econémica, es importante tener en cuenta ciertas
caracteristicas presentadas en el problema de decisién que afectan a su
eleccion. Estas caracteristicas se basan en la unidad de representacion,
es decir, si el modelo considera a los pacientes de forma individual o en
cohortes homogéneas, si existe interaccion entre individuos, si el periodo
de tiempo a evaluar es corto o largo, si existen recursos limitados (4,5,10),
si la enfermedad del andlisis es infecciosa, o si se utilizan métodos baye-
sianos para la estimacién de los parametros (Tabla 2).

f
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Tabla 2. Valoraciones para la eleccién del tipo de modelo a utilizar

Caracteristicas que afectan a la eleccion del Modelo
modelo

Grupos/Cohortes * Arbol de decision
Modelo de Markov

Unidad de Individuos e Modelo de simulacién individual
representacion (Microsimulacion)
e Simulacion de eventos
discretos
Interaccidn entre
individuos y otros e Modelos dinamicos de transmisién
componentes del e Simulacién de eventos discretos
modelo
Cortos ¢ Arbol de decision
Largos e Modelo de Markov
Horizonte temporal y ¢ Modelo dinamico de
medicién del tiempo transmision
e Simulacion de eventos
discretos
Recursos limitados Simulacion de eventos discretos

Enfermedad infecciosa Modelo dinamico de transmisién

Métodos bayesianos
para la estimacion de Modelo bayesiano
parametros

Ademas de las caracteristicas descritas en la tabla anterior, hay
que valorar otros aspectos comunes a las evaluaciones econémicas y
que afectan también a la eleccién del tipo de modelo. Estos se basan
en el uso y el contexto en el que se empleen los resultados, el tipo de
enfermedad a modelizar (aguda, grave, infecciosa), si las caracteristi-
cas clinicas previas o concomitantes de los pacientes son relevantes,
el numero de estados a incluir y el horizonte temporal de la simulacion
(Figura 3) (1).
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t Figura 3. Fundamentos que afectan en la eleccion del modelo

Fundamentos

¢Qué modelo
elegir?

Los arboles de decisién son apropiados para representar problemas
de decision con horizontes temporales cortos o estructuras de valores
complejas. En cambio, si es necesario representar la enfermedad a tra-
vés de estados seria adecuado utilizar modelos de transicion entre es-
tados por su sencillez y por la posibilidad de evaluar la incertidumbre de
los parametros (5). En este punto, dadas las desventajas de los modelos
markovianos basadas en la falta de memoria, y la complejidad en su de-
sarrollo con el incremento de estados de salud, habria que elegir entre un
modelo individual (microsimulaciones) o de cohortes (6). Cuando existen
interacciones entre individuos, los modelos dinamicos de transmision (8)
y los modelos de simulacién de eventos discretos son los que mejor re-
presentarian la intervencion a modelizar (7). Este ultimo, también es util
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cuando el problema de investigacion implica restricciones en los recur-
sos (5,6). A diferencia de otros, en los modelos de simulacidon de eventos
discretos, los recursos tienen limitaciones (son finitos), es decir, siguen el
concepto de coste de oportunidad (5).

Los modelos dinamicos de transmisién se utilizan cuando la inter-
vencion a evaluar se emplea en una enfermedad infecciosa. La principal
diferencia con el resto de los modelos estocasticos es que existe un ries-
go constante de infeccién entre los individuos infectados y la poblacion,
y este riesgo va a depender de la cantidad de personas infectadas en un
momento dado (8).

Actualmente, se estan llevando a la practica modelos de supervi-
vencia dividida para evaluar o informar de las decisiones de reembol-
so de los tratamientos oncolégicos. En comparaciéon con los modelos
de transicién entre estados, no incluyen un vinculo estructural entre los
criterios de valoracién clinicos intermedios y la supervivencia. Por otra
parte, su estructura limita la realizacién de los analisis de sensibilidad
para la evaluacion de la incertidumbre en el periodo de extrapolacién de
la supervivencia (9).

Ademas, de los modelos descritos anteriormente, desde una
perspectiva de salud publica, hay que hacer una mencién diferencial
a la realizacién de evaluaciones para estimar el impacto en términos
en salud y econémicos de vacunas o programas de vacunacion orien-
tadas a prevenir enfermedades infecciosas. Estos modelos se pueden
desarrollar siguiendo las directrices de un analisis coste-efectividad
(compara una nueva intervencion con otra ya existente), optimizacién
restringida (incluye el presupuesto y otras restricciones) (en inglés,
constrained optimization) y modelos fiscales o de retorno social de
la inversién (estima las consecuencias econémicas y fiscales para
un gobierno que invierte en salud) (en inglés, fiscal health modeling).
La caracteristica mas destacable a la hora de desarrollar evaluacio-
nes econémicas con vacunas es que estas previenen enfermedades
infecciosas, es decir, tienen efectos indirectos sobre terceros y, por
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tanto, deberian ser desarrollados a partir de modelos dinamicos de
transmision (11).

Es importante sefalar que la metodologia utilizada en cada uno de
los modelos descritos anteriormente debe ajustarse lo maximo posible a
la realidad que se quiere simular y ofrecer resultados acorde a ello. Asi-
mismo, aunque la simplicidad de un modelo es una cualidad importante
para la transparencia y validacion, se aconseja cierto grado de compleji-
dad para que el modelo no pierda valor y garantice que la enfermedad o
proceso reflejen de forma fiel lo que se desea analizar (4).

Finalmente, otras consideraciones a tener en cuenta en la elec-
cién, cuando varios modelos pueden ser potencialmente apropiados,
son: evaluar el software disponible, las habilidades de los investiga-
dores sobre su manejo y el tiempo necesario para el desarrollo de la
simulacioén (10).

c. Manejo de los inputs en los modelos analiticos de decision

Existen diferentes tipos de evaluaciones econémicas en salud en las
que se comparan los beneficios y/o los costes de diferentes alterna-
tivas desde distintas perspectivas (pacientes, autoridades sanitarias,
financiadores, sociedad). La realizacion de una u otra podria con-
dicionar el uso de un modelo u otro, asi como los parametros con
los que se alimentan los modelos, que reciben el nombre de inputs
(Figura 4).

f
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Figura 4. Inputs a considerar en los modelos analiticos de decision

¢ Tasa de descuento.
* Horizonte temporal del andlisis.
¢ Intervenciones a evaluar.

e Distribucion por sexo.
¢ Caracteristicas antropométricas: edad, peso, talla...

e Historia natural de la enfermedad.

e Eficacia / Efectividad de las intervenciones comparadas.
¢ Discontinuacion de los tratamientos.

* Frecuencia de eventos adversos.

¢ Etc.

¢ Farmacoldgicos: adquisicién, administracién y monitorizacién
de los tratamientos.

¢ Diagndstico de la enfermedad.

¢ Manejo de la enfermedad.

¢ Manejo de los eventos adversos.

 Etc.

¢ Valores de utilidad / disutilidad por estados de salud.
¢ Valores de utilidad / disutilidad por eventos adversos.

e

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.

d. Fuente de datos

Variables clinicas

Un aspecto clave en los modelos es la fuente de obtencion de datos.
Por lo general, las variables clinicas proceden de ensayos clinicos o
estudios de RWE. Con los ensayos clinicos, obtendremos resultados de
eficacia, medidos en condiciones experimentales y, con los estudios
observacionales o de RWE, datos de efectividad en la practica clinica.
Estos ultimos resultan mas Utiles en evaluacion econdmica, dado que
aportan informacion mas practica para el decisor (12). Mas alla de estos
estudios, existen otros métodos de sintesis de evidencia basados en
revisiones sistematicas, como los metaandlisis, los metaandlisis en red
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(NMA; en inglés Network Meta-Analyses) o las comparaciones indirec-
tas, que son cada vez son mas aceptados para su utilizacion como
fuente de resultados en salud (13).

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Existen determinadas evaluaciones econdémicas que, mas alla de incor-
porar la eficacia o efectividad que presenta la intervencion en estudio,
también consideran el impacto de la enfermedad y de los tratamientos
sobre la calidad de vida de los pacientes (14). Para ello, los modelos in-
corporan unos indices denominados utilidades en salud que reflejan la
preferencia de la poblacién por un estado de salud. Sus valores oscilan
entre 0 (muerte o peor estado de salud imaginable para el paciente) y 1
(salud plena o mejor estado de salud imaginable) (15). Existen diversos
cuestionarios validados para medir la CVRS y generar valores de utilidad,
entre los que cabe destacar el cuestionario EQ-5D (EuroQol 5 Dimen-
sions) ampliamente utilizado por su sencillez (16).

Consumo de recursos sanitarios y costes

Los costes suponen un aspecto esencial a estudiar en una evaluacion
econdmica. Para caracterizar los costes asociados al procedimiento sa-
nitario estudiado se sigue un proceso dividido en tres fases: 1) Identifica-
cion; 2) Medicion; y 3) Valoracion.

La fase de “identificacion” consiste en listar todos los recursos relevan-
tes para la evaluacién econémica a realizar. Existen diversos tipos de recur-
sos, clasificados segun su ambito (sanitarios y no sanitarios) y, a su vez, como
directos e indirectos. Su inclusién dependera principalmente de la perspectiva
y el objetivo del andlisis, la magnitud del coste y el horizonte temporal (17).

Una vez identificados los recursos que se incluiran en el modelo, la
siguiente fase de “medicion” cuantifica las unidades de cada recurso sa-
nitario que se consumen en el proceso evaluado. Esta fase implica, por

f
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ejemplo, determinar el nUmero de consultas a las que acude un paciente,
o la posologia de cada medicamento que este recibe (17).

Por ultimo, en la fase de “valoracion” se multiplicara el nimero de
recursos sanitarios consumidos por el coste unitario de cada uno de
ellos. Los costes unitarios proceden de una amplia variedad de fuen-
tes que comprenden bases de datos de costes, tarifas autondmicas
publicadas o estudios econémicos previamente realizados (17). En el
caso de la pérdida de productividad existen metodologias especificas
de estimacién, como el coste de capital humano o los costes de fric-
cion (18).

Tanto en la medicién de los costes como de los resultados en salud,
existen numerosas fuentes de incertidumbre. Ademas, pueden existir
multiples fuentes para un mismo coste o resultado. Asimismo, en mu-
chas ocasiones las estimaciones empleadas consisten en un valor pro-
medio del efecto observado para un tratamiento, o del coste que ha
supuesto un procedimiento para los pacientes. Debido a ello, es esencial
justificar la eleccion de las distintas fuentes empleando aquellas que re-
flejen la mejor evidencia disponible, asi como estudiar el impacto que su
modificacién por otras fuentes alternativas produce sobre los resultados
obtenidos con el modelo (17).

e. Resultados

Independientemente de su origen, los efectos que una intervencion sanita-
ria produce sobre la salud de los pacientes se pueden estudiar por medio
de variables clinicas, que son parametros empleados por los profesionales
sanitarios en su practica clinica habitual. Normalmente, se trata de varia-
bles intermedias que Unicamente miden la reduccién de la morbilidad. Sin
embargo, en la evaluacién econdémica conviene utilizar variables finales que
miden la reduccién de la mortalidad y, por consiguiente, aportan informa-
cién mas util para la toma de decisiones en salud (1,19).
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Existen numerosas medidas de resultados en salud orientadas en la
mortalidad de los pacientes. Entre estas, los afos de vida ganados (AVG) y
los afos de vida ajustados por calidad (AVAC) se emplean frecuentemente
en los analisis coste-efectividad (ACE) y coste-utilidad (ACU), respectiva-
mente (14). Los AVG se calculan en funcién de la edad a la que fallecen
los pacientes con cada alternativa. Para ello, se emplean tablas de su-
pervivencia o se extrapolan los resultados de los estudios a lo largo de la
vida de los pacientes (20). Por su parte, los AVAC miden la expectativa de
vida (AVG) ajustada en funcion de la calidad de vida con la que viven los
pacientes, medida como valor de utilidad (Tabla 3).

Tabla 3. Medidas de resultados en salud empleadas en los modelos

analiticos de decisién

Medidas de Resultados en Salud

Término en Castellano Término en Inglés
A N ‘A
-wr Yy
Ao de Vida Ganado AVG Life Year Gained LYG
Afo de Vida Ajustado por  \yac | Quality-Adjusted Life Year QALY
Calidad
Afo de _Vlda AjL_Jstado por AVAD Disability-Adjusted Life DALY
Discapacidad Year

Afio de Vida Ajustado por — | Health-Adjusted Life Year ~ HALY

Nivel de Salud
Afos Potenciales de Vida  apyp | potential Years of Life Lost  PYLL
Perdidos
Esperanza de Vida Ajustada Health-Adjusted Life
; — HALE
por Nivel de Salud Expectancy
Esperanza de Vida Libre de _ Disability Free Life Years /
Discapacidad Healthy Life Years DFLE /HLY

En las evaluaciones econémicas completas, que consideran costes
y beneficios en salud y en la que se comparan al menos dos alternati-
vas, el resultado final estimado es la relacién coste-efectividad (RCEI) y
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coste-utilidad (RCUI) incrementales. Estas permiten valorar el coste que
produce una intervencion frente a su comparador (costes incrementales),
en relacion con los beneficios o resultados en salud incrementales. La
diferencia entre el RCEI y RCUI es el tipo de resultado que miden AVG o
AVAC, respectivamente (14):

(Coste Intervencion Evaluada) — (Coste Comparador)
RCEI / RCUI =

(AVG / AVAC Intervencion Evaluada) — (AVG / AVAC Comparador)

La RCEI y/o RCUI aporta informacién sobre el coste que supone la ga-
nancia de una unidad de resultados incremental (con la alternativa que
produce mejores resultados en salud), es por ello que los resultados se
utilizan de forma rutinaria para la toma de decisiones en politica sanita-
ria. La interpretacion de estos resultados con objeto de determinar si la
adopcion de una alternativa tiene un coste adicional razonable en fun-
cién del incremento de eficacia o efectividad que produce en los pacien-
tes, requiere la identificacion de un criterio o umbral de eficiencia que
establezca cual es el coste maximo que la sociedad o sus individuos
estan dispuestos a pagar por cada unidad de efectividad adicional logra-
da con una opcion terapéutica frente a otras. De esta forma, se puede
establecer si una alternativa terapéutica es considerada eficiente o no.
Por ejemplo, el NICE (National Insitute for Health and Care Excellence)
establecié un umbral de disponibilidad a pagar de 20.000 - 30.000 £/
AVAC, de forma que las intervenciones que generen un RCUI por debajo
de este valor se consideran coste-efectivas (21). En Espana, de forma
tradicional y no oficial se ha utilizado un valor de 30.000 euros por AVAC.
Sin embargo, desde 2015, un estudio del Servicio Canario de Salud ha
establecido un umbral de eficiencia de 22.000 - 25.000 euros por AVAC
(22), aunque hay controversia sobre este valor de referencia, que segun
otros autores podria situarse entre los 25.000 a 60.000 euros por AVAC.
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f. Transparencia, credibilidad, verificacion y validacion
de los modelos

Los modelos de analisis de decisién deben simular la enfermedad o el pro-
ceso para reflejar de la forma mas precisa la realidad en la practica clinica.
Para ello, se debe comprobar la capacidad que tiene el modelo para prede-
cir eventos futuros. Ademas, se debe establecer si el modelo es lo suficien-
temente valido o preciso para el fin que se esta construyendo (23,24).

En la Figura 5 se muestra una relaciéon de los elementos incluidos
en las guias metodolégicas sobre el uso de modelos que son necesarios
tener en cuenta a la hora de evaluar la calidad de estos. Aunque exis-
ten discrepancias sobre en qué medida o como evaluarlos, la propuesta
incluye elementos comunes que forman parte de la estructura, de los
parametros y de la consistencia del modelo (25).

Figura 5. Elementos necesarios para evaluar la calidad de los modelos

analiticos de decisién

Estructura Datos Consistencia
R
Métodos de identificacion
p,.ggl;igpnc;;%ﬁségfﬁg%m de datos y manejo Calidad general del modelo
de la incertidumbre

Declaracion del problema
de decision
Justificacion del enfoque

e |dentificacion de datos

. g:(:::gzilgn del alcance/ ¢ Andlisis de datos previos . Cpnsisgencia interna
perspectiva al modelo (simetria en la estructura
e Asunciones ¢ Incorporacion de datos del modelo)
o Estrategias/comparadores (deterministicos, * Consistencia externa
) probabilisticos) e \Validez predictiva
+ Horzonts temporal » Evaluacion de la
o Estados de salud incertidumbre
L]

Duracién del ciclo

Fuente: Adaptada de (25).
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Transparencia

Es importante que la informacién sea clara y compresible para ayudar a
los usuarios y decisores a entender qué hace el modelo y cémo trabaja.
Todos los modelos deberian de tener un manual sencillo para los usua-
rios sin conocimientos de modelizacion, en el que se describa la meto-
dologia y la estructura del modelo, se listen los parametros utilizados, los
resultados y la forma de validacién. Del mismo modo, también deberia
de contar con un informe (en inglés, Technical Report o User Guide) mas
técnico y detallado, orientado a los especialistas en modelizacion y a los
revisores para que estos modelos puedan ser evaluados y reproducidos
por personas con suficientes conocimientos en la disciplina (5,23). Es
importante sefialar que, dado que los modelos son complejos y se des-
tina mucho tiempo y recursos a su construccion, habra documentacion
confidencial que proteja la propiedad intelectual (23).

Credibilidad

Evalua en qué medida el modelo se ajusta a la realidad. Los modelos, como
cualquier otra fuente de informacion, tienen sesgos vy limitaciones que se
generan a lo largo de todo el proceso. Ademas, ante la falta de informacién o
con el fin de simplificar la programacion, se realizan una serie de asunciones
0 premisas que podrian afectar a los resultados y a la fiabilidad.

Existen diferentes cuestionarios con una serie de preguntas orienta-
das a su desarrollo que intentan dar credibilidad a los modelos, favorecer
las practicas en su disefio y ayudar a los evaluadores de las tecnologias
sanitarias (2). Ademas, su uso puede ayudar a los decisores a establecer
la confianza que transmiten los resultados del modelo.

Verificacion

En la verificacion es importante garantizar que no haya problemas en la
programacién y que se siguen las reglas de construcciéon de cada
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modelo, por ejemplo, en la creacién de estados de salud, la aplicacién
de cada parametro, si se utilizan las férmulas o ecuaciones correctas,
etc. Ademas, se debe comprobar que cualquier modificacion o varia-
cion de algun parametro provoca un cambio coherente en los resultados
del andlisis (6,24).

Uno de los cuestionarios mas utilizados para la verificacion, sobre todo
a la hora de enviar los trabajos a una publicacién cientifica es el CHEERS
(Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards). Esta com-
puesto por una serie de items (28 en total) relacionados con el disefio, la es-
tructura y la metodologia del modelo y de la evaluacion econémica, y unas
recomendaciones sobre como describir o detallar cada uno de ellos y sobre
como proporcionar la informacion necesaria para el andlisis (26).

Validacion
La validacién de un modelo es un conjunto de métodos que evallan su
precisiéon cuando se efectian cambios importantes en los parametros que

lo componen. Existen diferentes tipos de validacion descritos en la si-
guiente tabla (Tabla 4) (2,5,23).

Tabla 4. Tipos de validacion '

Tipos Descripcion/Aplicacion

El modelo se construye en base a la mejor eviden-

Validez descriptiva cia disponible

Validez interna El comportamiento o programacion del modelo es
(verificacion) correcto

Compara los resultados de un modelo con otro
Validez cruzada para comprobar que son similares utilizando dife-
rentes métodos

Comprueba la capacidad de un modelo para esti-

Validez externa P
mar resultados en practica real

Compara los resultados extrapolados del modelo

Validez predictiva P
con los resultados en practica real, a futuro
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Aunque se realicen validaciones, siempre existe incertidumbre en el
modelo. Asi, los analisis de sensibilidad ayudan a evaluar el impacto que
tiene el cambio de un valor sobre los resultados, pero no sustituyen a la
validacién (23).

Evaluacion de la incertidumbre inherente a los modelos

La incertidumbre en los modelos analiticos de decisién es un factor
inherente que puede presentarse en la metodologia, en los parame-
tros y en los resultados del andlisis. Tal y como se describe en la Tabla
5, las fuentes de incertidumbre pueden ser clasificadas en distintos
tipos (27).

Tabla 5. Clasificacion de los tipos de incertidumbre en los modelos

analiticos de decision

Tipo de

. . Descripcion Otros términos analogos
incertidumbre p 9

Variabilidad aleatoria en los Variabilidad / Error de Monte
Estocastica resultados para los mismos Carlo / Incertidumbre de
parametros primer orden

Incertidumbre en la
Paramétrica estimacién del parametro de
interés

Incertidumbre de segundo
orden

Variabilidad entre pacientes
Heterogeneidad que puede ser atribuida a sus Variabilidad
caracteristicas

Variabilidad causada por las
Estructural asunciones tomadas para el  Incertidumbre del modelo
desarrollo del modelo

Fuente: Adaptado de (27).
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Ante esta realidad, resulta esencial evaluar y declarar todas las fuen-
tes de incertidumbre identificadas en una evaluacion econdémica (27, 28).
Existen herramientas que orientan sobre el manejo adecuado de esta
incertidumbre, como la herramienta TRUST (TRansparent Uncertainity
ASsessmenT), que permite identificar, evaluar y declarar las fuentes de
incertidumbre inherentes en un modelo de forma sistematica (28).

Por otro lado, existen distintas técnicas para estudiar la incertidum-
bre en los estudios de modelizaciéon. Estas se denominan analisis de
sensibilidad (Figura 5), y deben acompanar siempre a los resultados

obtenidos (27).

Figura 6. Analisis de sensibilidad para evaluar la incertidumbre

en torno a los resultados de un estudio de modelizacién

Se modifica un Unico parametro
en cada analisis

Se modifica la fuente de eficacia,
el horizonte temporal... (Estructura del modelo)

Se modifican varios parametros

¢Como evaluar la
incertidumbre? simulténeamente (nteraccion enre

ASP

Se modifican todos los pardmetros simultdneamente de acuerdo
con unas distribuciones de probabilidad previamente definidas

Representacion grafica de los resultados
de los ASD: Diagrama de tornado

Representacion gréfica de los resultados
del ASP: Curva de aceptabilidad
y plano coste-efectividad

ASD: Anélisis de Sensibilidad Deterministico; ASP: Andlisis de Sensibilidad Probabilistico.

Fuente: Adaptada de (27).
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Debido a las limitaciones que presentan los analisis de sensibilidad
deterministicos (ASD) convencionales, diversos autores han propuesto
nuevos enfoques para su realizacidon. Una de las principales criticas que
reciben estos analisis de sensibilidad es que las RCEI resultantes de
distintos ASD no siguen una distribucion normal. Por ello, se propo-
ne representar las RCEI resultantes en un plano coste-efectividad para
visualizar como se distribuyen los resultados. Asimismo, también se
puede presentar el beneficio neto incremental, tanto en términos mone-
tarios como en beneficios en salud. Ambas alternativas solucionan los
problemas matematicos asociados a la RCEI (29).

Los ASD convencionales presentan otra limitacion importante a la
hora de determinar la tendencia con la que varian los resultados cuando
se cambia un mismo parametro por multiples valores, que, por lo gene-
ral, se asume lineal. Ante esta realidad, se han desarrollado los ASD por
pasos, que ponen de manifiesto las variaciones no lineales de los resul-
tados en diversos ASD con un mismo parametro (29).

Por Ultimo, tradicionalmente se asume que un mismo parametro puede
tomar los distintos valores que conforman su rango de variabilidad con la mis-
ma probabilidad. Esto representa una importante carencia en los analisis con-
vencionales, que trata de ser solventada mediante los ASD por percentiles (29).

Mas alla de las aproximaciones descritas, una alternativa para abor-
dar las limitaciones de los ASD consiste en realizar analisis de sensibilidad
probabilisticos (ASP). En estos andlisis se modifican todas las variables del
modelo simultaneamente, tomando cada uno valores aleatorios de acuerdo
con una distribucién estadistica especifica. Este proceso se repite sucesi-
vas veces, almacenando el resultado de cada iteracion, de forma que el ASP
otorga un resultado promedio v, si se desea, su medida de dispersion (27).

Los grandes esfuerzos orientados a desarrollar nuevos métodos con
los que evaluar la incertidumbre ponen de manifiesto la importancia de
realizar estos analisis, justificando adecuadamente su eleccion e interpre-
tando sus resultados para describir las fuentes de incertidumbre existente
en torno a un modelo y su impacto sobre los resultados obtenidos.
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Presentacion, interpretacion y comunicacion
de los resultados

A la hora de llevar a cabo una evaluacion econdémica basada en un mo-
delo analitico de decisién, no solo es preciso seguir las pautas de buenas
practicas para el disefio y realizacion del estudio, sino también para in-
formar sobre los resultados obtenidos. En este contexto, existen diver-
sas guias de ambito nacional (30) e internacional (31), que orientan sobre
la estructura y aspectos a incluir en cada apartado de un informe de
evaluacion econdémica.

En la Tabla 5 se incluyen las pautas basicas que deben estar pre-
sentes en cualquier informe de resultados de una evaluacién econémica.
Aunque la tabla se organiza en base las secciones de un articulo cienti-
fico, se trata de una estructura aplicable a cualquier tipo de informe de
evaluacion econdémica.

Tabla 6. Pautas para informar sobre los resultados obtenidos en una

evaluacién econémica a partir de un modelo analitico de decision

¢ Coémo presentar, comunicar e interpretar los resultados obtenidos
en una evaluacion econémica realizada mediante un modelo analitico
de decision?

1. Introduccioén

¢ Relevancia clinica de la enfermedad:
— Contexto epidemiolégico.
— Pronéstico y evolucion de la enfermedad.
¢ Relevancia economica de la enfermedad.
e Descripcion del arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la
enfermedad evaluada:
— Descripcion de las alternativas terapéuticas a comparar y sus re-
sultados.
— Patron de prescripcion caracteristico de la region donde se realiza
la evaluacion economica.
— Evaluaciones econémicas previamente realizadas para la alternati-
va terapéutica que se pretende evaluar.
e Objetivo del estudio y su aportacion en la toma de decisiones.
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Tabla 6 cont. Pautas para informar sobre los resultados obtenidos en una

evaluacién econdémica a partir de un modelo analitico de decision

2. Materiales y métodos

e Descripcion del modelo:
- Tipo de modelo.
— Estructura.
— Especificacién del software empleado para su desarrollo.
— Estudios de calibracién y validacion (si procede).
e Descripcion de la poblacion diana.
e Especificacion del horizonte temporal y tasa de descuento aplicada.
e Descripcion de los resultados en salud:
— Datos y fuentes (incluyendo valores de utilidad si procede).
— Declaracién de las aproximaciones y asunciones.
e Descripcion de los costes:
- Indicacion de la perspectiva del andlisis.
— Listado del consumo de recursos sanitarios y sus fuentes.
— Listado de costes unitarios y sus fuentes.
— Declaracién de las aproximaciones y asunciones.
e Descripcion de los andlisis de sensibilidad:
— Justificacion de la eleccién de los analisis realizados.
- Informacién de los pardmetros modificados incluyendo los nuevos
valores para el ASD, o las distribuciones empleadas en el ASP.

3. Resultados

e Presentacion de costes y resultados en salud (para todas las medidas
de resultados en salud consideradas en los andlisis) obtenidos en el
caso base:

— Desagregados para cada alternativa terapéutica incluida en la eva-
luacion economica.

— Totales para cada alternativa terapéutica incluida en la evaluacion
econdémica.

- Incrementales (desagregados y totales) de la alternativa terapéuti-
ca evaluada frente a cada comparador.

e Comunicacién de la ratio coste-efectividad incremental obtenido para
cada medida de resultados considerada en el caso base.

e Comunicacion del beneficio neto sanitario obtenido en el caso base.

e Descripcion de los resultados obtenidos en los andlisis de sensibilidad

e Inclusién de gréficos en caso de haber incluido ASP: plano coste-efec-
tividad y curva de aceptabilidad.
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Tabla 6 cont. Pautas para informar sobre los resultados obtenidos en una

evaluacién econdémica a partir de un modelo analitico de decision

4. Discusion

e Comparacion de los resultados con otros estudios previamente publi-
cados para validarlos.

e Comparacion de los resultados con opiniones de expertos (si procede).

e Discusion de las discrepancias y limitaciones identificadas en el mode-
lo y evaluacion economica realizada.

e Discusion de las fortalezas observadas en el modelo y evaluacion eco-
némica realizada.

e Mencion a la necesidad de disefar futuros modelos o estudios alternativos.

e Manifestacioén de la utilidad de los resultados para la toma de decisio-
nes en el contexto donde se realiz6 la evaluacion econdémica.

5. Otras secciones

e Autoria: Nombre, filiacién y contribucién de los autores del modelo, asi
como de otros colaboradores que han tomado parte en la ejecucién de
la evaluacion econdmica.

e Conflicto de intereses de los autores, fuente de financiacién del estudio
y detalle de la relacion entre ellos, asi como los contratos entre ambas
partes.

¢ Referencias:

— Inclusion de todas las referencias empleadas para el disefio y ali-
mentacién del modelo.

e Apéndices:

— Especificacion de las asunciones.

- Indicacion de las fuentes de datos no publicadas: Data on File u
opiniones de expertos.

— Listado de férmulas empleadas para el disefio del modelo.

— Evaluacion de la calidad metodolégica del modelo y del informe de
resultados segun checklist publicadas (Ej. CHEERS 2022).

ASD: Anélisis de Sensibilidad Deterministicos; ASP: Andlisis de Sensibilidad Probabilisticos;
CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards.

Fuente: (32-35). Adaptado de (36).
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Existen algunas iniciativas que han desarrollado listados de items
a incluir en los informes de resultados de las evaluaciones econémicas.
Entre ellas, el Grupo de Buenas Practicas de la ISPOR (International So-
ciety of Pharmacoeconomics and Outcomes Research) ha publicado di-
versas actualizaciones de la lista de verificacion CHEERS (34,35), cuyo
uso se encuentra cada vez mas expandido a la hora de evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios econdmicos. Otras alternativas para eva-
luar esta calidad incluyen la herramienta CHEQUE (Criteria for Health
Economic Quality Evaluation), que permite cuantificar la calidad metodo-
l6gica mediante una puntuacién basada en los 24 items a evaluar, entre
los que destacan numerosos aspectos relacionados con el disefio de los
modelos analiticos de decision (37).

Los modelos pueden aportar informacion valiosa para la toma de
decisiones. Sin embargo, es crucial cumplir con las pautas incluidas en
las listas de verificacion descritas previamente para garantizar la trans-
parencia y reproducibilidad de estos. Solo asi, una instituciéon sanitaria
podra evaluar criticamente la evidencia econdmica de la que dispone
para tomar sus decisiones, en base a los resultados obtenidos por medio
de los modelos analiticos de decision.
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Las evaluaciones econdmicas de medicamentos han cobrado importan-
cia para lograr una utilizacién mas racional de los recursos existentes.
La necesidad de establecer prioridades en el gasto sanitario ha hecho
que hayan alcanzado mayor difusion durante los ultimos afos y que
actualmente se recomienden o exijan evaluaciones econdmicas de me-
dicamentos para la toma de decisiones sobre su posible financiacion
publica, precio y utilizacion (1).

En cualquier evaluacién econdémica, la correcta evaluacién de los
resultados en salud obtenidos tras la administracion de las opciones te-
rapéuticas a estudio es uno de los pilares fundamentales (junto con los
costes generados) para poder obtener conclusiones validas, creibles y
relevantes para los responsables de la toma de decisiones (2).
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%} Estimacion de la eficacia/efectividad y seguridad
comparada de las alternativas evaluadas

Las decisiones de asignacion relativas a la priorizacion de los recursos
sanitarios entre las intervenciones que compiten entre si implican la
evaluacioén del impacto tanto en los costes como en los resultados sa-
nitarios. Sin embargo, uno de los factores limitantes es que los estudios
utilizan medidas diferentes de resultados en salud para demostrar el
efecto de un tratamiento. Por ejemplo, un estudio puede informar sobre
las tasas de supervivencia, mientras que otro puede centrarse en la in-
cidencia de las Ulceras por presién y los dias sin dolor. Cuando nos
enfrentamos a este tipo de medidas de resultados tan diversos que sur-
gen de las posibles intervenciones, es dificil determinar hacia donde
deben dirigirse los recursos sanitarios de forma eficiente (3).

Durante el siglo xx, las estadisticas de mortalidad y supervivencia ha-
bian sido los mejores indicadores para valorar el estado de salud de la po-
blacion y las intervenciones sanitarias, dado que las enfermedades, predo-
minantemente infecciosas, producian una alta mortalidad. Los indicadores
de morbilidad (incidencia y prevalencia de enfermedades) se desarrollaron
posteriormente, como consecuencia de la aparicion de los tratamientos y la
mejora de las condiciones sanitarias, dando paso a las enfermedades cr6-
nicas y a un aumento de la esperanza de vida. Todo este proceso ha venido
del interés de los individuos por la calidad de vida. Sin embargo, esta cali-
dad de vida no se refleja con los indicadores clasicos de morbilidad y de
mortalidad. Asi, en los Ultimos afios se han desarrollado nuevos indicadores
que buscan medir la calidad de vida y el estado de salud (1).

Los resultados en salud obtenidos se van a poder expresar tanto en uni-
dades clinicas derivadas de evitar morbimortalidad, como en unidades huma-
nisticas derivadas del incremento de la calidad de vida y el nivel de satisfac-
cion de los pacientes (3), siendo siempre necesario razonar la mejor forma en
la que se miden estos resultados. En la Tabla 1 se pueden ver algunos ejem-
plos de variables de resultados utilizados en diferentes patologias.
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Tabla 1. Ejemplos de variables de resultados para medir la eficacia

del tratamiento en algunas patologias.

Enfermedad Variables intermedias Variables finales
Mortalidad cardiovascular

Hipertension arterial Presion arterial Infarto agudo de miocardio
Ictus

Enfermedad renal Filtrado glomerular Calidad de vida

crénica Hemoglobina Mortalidad

Ingresos hospitalarios

Diabetes mellitus Hemoglobina glicosilada S -
Complicaciones cardiovasculares

Perfil lipidico: colesterol

total, LDL, HDL Mortalidad cardiovascular

Dislipidemia

Fracturas de cadera
Osteoporosis Densidad mineral 6sea Fracturas vertebrales
Calidad de vida

Enfermedad Funcién pulmonar: VEMS, Ingresg por exacerbaciones
pulmonar Mortalidad

obstructiva crénica capacidad vital Calidad de vida

VEMS: volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion forzada

Si los resultados se van a expresar en unidades clinicas (parametros
que los profesionales sanitarios utilizan diariamente para valorar la efica-
cia de los tratamientos administrados), éstas podran derivarse de la dis-
minucién de la morbilidad, tales como: porcentaje de pacientes curados,
complicaciones evitadas, eventos evitados (infartos de miocardio evita-
dos, ictus evitados, etc.), tiempo libre de enfermedad, recurrencias evita-
das, entre muchas otras.

Los resultados también se pueden medir a partir de la disminucion
de la mortalidad, en cuyo caso se emplean variables del tipo de afio de
vida ganado, muerte evitada, vida salvada, afios de vida ajustados por
calidad, supervivencia global, etc.
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En algunos casos podemos utilizar una variable subrogada o interme-
dia (Tabla 1), que se define como «una medida de laboratorio o signo fisico
que se usa en ensayos terapéuticos como sustituto de una variable clini-
camente significativa que es una medida directa sobre lo que siente un
paciente, sus funciones o su supervivencia y que se espera que prediga el
efecto de la terapia» (4). Aunque en ocasiones se emplean estas variables
para valorar los resultados en salud en las evaluaciones econémicas (por
ejemplo: mmHg reducidos en la cifra de tensidn arterial, disminucion de
mg de colesterol plasmatico, numero de lesiones ulcerosas en endosco-
pia, etc.), en la actualidad hay un amplio consenso en la necesidad de que
siempre se empleen variables finales derivadas de la reduccién de la mor-
bimortalidad a la hora de valorar los resultados en salud obtenidos tras la
aplicacion de cualquier alternativa terapéutica. Esto es debido a que van a
ser mucho mas utiles a la hora de comparar adecuadamente las evalua-
ciones economicas para fijar prioridades en politica de salud (5).

Independientemente de la unidad clinica elegida para valorar los re-
sultados en salud, éstos se podran expresar de diferente forma por lo
que es preciso definir claramente los siguientes términos:

a) Eficacia: se refiere a los efectos de los farmacos cuando se utili-
zan en las condiciones experimentales de los ensayos clinicos,
donde, de forma protocolizada y con unos criterios de inclusion
estrictos, un grupo de investigadores estudia una muestra pe-
queifay muy seleccionada de pacientes, utilizando normalmente
variables de valoracion intermedias, pero también variables fina-
les en la fase Il de desarrollo clinico.

b) Efectividad: hace referencia a los efectos de los farmacos cuando
se utilizan en las condiciones de la practica clinica habitual, como
sucede en los ensayos clinicos pragmaticos y los disefios obser-
vacionales. Normalmente, la efectividad es mas baja que la efica-
cia porque hay mas variabilidad en el tipo de pacientes, y el segui-
miento y el cumplimiento con el tratamiento no son tan rigurosos.

f
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c) Eficiencia: mide los efectos de los farmacos en relacién con los
recursos que debemos invertir para conseguirlos; mientras que
los dos conceptos anteriores Unicamente hacen referencia a los
efectos de un farmaco, el termino eficiencia incluye ademas su
coste y siempre debe evaluarse en comparacion a otra alternati-
va. En este caso, la pregunta a la que se intenta responder es si
la utilizacién de un determinado farmaco compensa desde un
punto de vista econémico (6).

Siempre que sea posible, habra que intentar emplear resultados en
salud que reflejen la efectividad de los tratamientos administrados, ya
que van a ser datos mucho mas utiles para la toma de decisiéon en politi-
ca de medicamentos y tecnologias sanitarias (7).

Resultados en salud medidos en unidades clinicas derivadas de la
disminucion de la morbilidad y de la mortalidad

La valoracion de los resultados en salud derivados de una reduccion de
la morbilidad o de la mortalidad de la enfermedad diana va a ser diferen-
te si se trata de variables categéricas o variables cuantitativas. En el caso
de variables categoricas (por ejemplo: aparicién de un evento como
puede ser la muerte o la curacién), la medida del efecto de un tratamien-
to administrado se efectlia empleando diferentes técnicas analiticas, ta-
les como el riesgo absoluto (RA) y el riesgo relativo (RR), la reduccion del
riesgo absoluto (RRA), la reduccion del riesgo relativo (RRR), el odds ratio
(OR) y el numero necesario a tratar (NNT) (5,8).

El riesgo absoluto (RA) de cada opcion terapéutica evaluada repre-
senta la proporcion de pacientes tratados en los que aparece el resulta-
do valorado (habitualmente, un evento), por lo que valores mas bajos
reflejan los mejores resultados. La reduccion del riesgo absoluto (RRA)
es la diferencia entre el riesgo absoluto del grupo en tratamiento con la



RESULTADOS EN SALUD A INCORPORAR EN LOS MODELOS ANALITICOS DE DECISION

nueva opcion a valorar y el riesgo absoluto del grupo control y, cuanto
mas elevado sea, mejores resultados presenta la nueva alternativa tera-
péutica.

El riesgo relativo (RR) es el cociente entre el riesgo del grupo en
tratamiento con la nueva opcion terapéutica y el grupo en tratamiento
con el control y, habitualmente, se expresa como el cociente entre el
riesgo del tratamiento que presenta un mayor riesgo y el que muestra
uno menor (9). La reduccion del riesgo relativo (RRR), también llamado
fraccion atribuible (FA), es el cociente entre la reduccion del riesgo abso-
luto de ambos grupos de tratamiento (nueva opcién en estudio y control)
y €l riesgo absoluto en el grupo control, y nos va a proporcionar informa-
cion del beneficio de la nueva opcién terapéutica en términos relativos.
Su valor siempre va a ser mucho mas elevado que la RRA, por lo que
suele emplease mucho mas a la hora de comunicar los resultados de los
estudios de investigacion clinica, tanto en los informes finales como en
las publicaciones. Una de las limitaciones de utilizar el valor de la RRR en
lugar del valor de la RRA es que al eliminar la magnitud del riesgo sin
tratamiento (riesgo basal), se puede sobreestimar o infraestimar el im-
pacto de la nueva alternativa, si el riesgo sin tratamiento fuera muy bajo
o muy alto, respectivamente (10).

El odds ratio (OR) (a veces traducido como razén de ventajas) es
una forma de calcular el riesgo relativo en los estudios de casos y con-
troles donde no conocemos la incidencia; representa el cociente entre el
odds del grupo donde se emplea la nueva opcién a evaluar y el odds del
grupo control, es decir, el cociente entre la probabilidad de que el resul-
tado evaluado ocurra y la probabilidad de que no ocurra y, habitualmen-
te, se estima por el cociente entre el nimero de veces que ha ocurrido el
resultado evaluado y el numero de veces que no ha ocurrido. Si no hay
efecto de los tratamientos administrados, el OR es 1, mientras que cuan-
to mayor sea el efecto, el valor de OR mas se aleja de 1 (en positivo o en
negativo) (5).
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El nimero necesario a tratar (NNT) representa el nimero de pa-
cientes que deberian recibir la nueva opcién terapéutica para lograr evi-
tar el resultado evaluado en un paciente, cuando se compara con el gru-
po control, y se calcula como el inverso de la RRA. Tanto el OR como el
NNT representan el tamafio del efecto cuando la variable de respuesta es
categorica. Por ejemplo, en un estudio donde se evaluase el efecto pro-
tector de un medicamento anti-hipertensivo en la apariciéon de ictus, un
NNT de 15 significaria que seria necesario tratar a 15 pacientes con el
medicamento para evitar la aparicion de un ictus. Cuanto mayor sea el
tamano del efecto del tratamiento administrado, menor sera el NNT. Si
no se encontrasen diferencias en la eficacia entre los grupos en evalua-
cion, la RRA seria cero y el NNT infinito (11).

En la actualidad, se recomienda que, a la hora de notificar los resul-
tados de los estudios clinicos, se comuniquen siempre empleando una
medida relativa y una absoluta, y se aporten los intervalos de confianza
de los estandares utilizados (12).

En el caso de variables cuantitativas, la medida del efecto de un
tratamiento administrado se realiza a través del célculo del tamafio del
efecto para dichas variables cuantitativas (por ejemplo, reduccion del
peso). Este tamano del efecto mide la magnitud derivada de utilizar el tra-
tamiento A o el tratamiento B en dos grupos diferentes de pacientes (11).

El mas comun de los estadisticos empleados para calcular el tama-
no del efecto con variables cuantitativas es la d de Cohen (a veces,
también denominada diferencia de medias estandarizada), parametro
designado para la situacién en la que las respuestas de los tratamientos
Ay B presentan distribuciones normales con desviaciones estandar
equivalentes. El calculo mediante la d de Cohen se realiza a partir de la
siguiente formula: d= (M,-M,)/DE__ . ...; donde (M;-M,) es la diferencias
de las medias de los grupos comparados y DE_ . . es la desviacion
estandar ponderada. Nos informa de cuantas desviaciones tipicas de
diferencia hay entre los resultados de los dos grupos que se comparan
(grupo experimental y grupo de control) (13).
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Los resultados que se obtienen a partir de variables de mortalidad
son los que mas pueden ayudar a los decisores sanitarios a la hora de
establecer prioridades y de asignar los recursos existentes de manera
apropiada. Por esta razén, en las evaluaciones econémicas se recomien-
da, siempre que se pueda, emplear resultados que reflejen la disminu-
cién en mortalidad. A continuacion, se explican las diferentes formas de
analizarla.

El nimero de muertes evitadas (deaths avoided) o de vidas sal-
vadas (lives saved), pese a ser un parametro de interés clinico, en la
evaluacion econémica raramente se utiliza como resultado, ya que es un
parametro demasiado agregado y su utilizacion no facilita la toma de
decisiones (13).

Los anos de vida ganados (life-years gained) es uno de los
parametros mas utilizados en los anadlisis coste-efectividad como
medida de los resultados alcanzados por las opciones terapéuticas a
estudio. Para su calculo, va a ser necesario comparar la edad a la
que los pacientes fallecen en los grupos evaluados y calcular los
anos de vida ganados en cada uno de ellos a partir de: a) las tablas
de mortalidad en el caso de estudios prospectivos en los que se pro-
yecta la supervivencia de los pacientes durante toda su expectativa
de vida; o bien, b) simular los resultados que apareceran en los gru-
pos en estudio a lo largo de toda su expectativa de vida, a través de
modelos de simulacién efectuados con la informacion obtenida en
los estudios prospectivos (14).

Los anos potenciales de vida perdidos (APVP) (potential years
of life lost) es un indicador de la mortalidad prematura, basado en una
esperanza de vida predeterminada, donde se otorga una mayor impor-
tancia a las causas de muerte que ocurren a edades tempranas de la
vida que a las que suceden en edades mas avanzadas. Refleja el nime-
ro de afos que tedricamente una persona deja de vivir si la muerte se
presenta de manera prematura. Este indicador se utiliza para identificar
las principales causas de mortalidad prematura, comparar los resultados
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obtenidos por edad, sexo y raza, y establecer las estrategias de pre-
vencioén (15,16).

Teniendo en cuenta que es posible padecer enfermedades con una
elevada morbilidad y una baja mortalidad y viceversa, es util y recomen-
dable considerar ambos factores en combinacion a la hora de evaluar los
resultados de distintas alternativas terapéuticas. Como resultado de esta
combinacion, van a existir parametros o medidas que evallen expectati-
va de vida ajustada por el nivel de salud, o discapacidad, que se explican
a continuacioén.

La esperanza de vida ajustada por el nivel de salud (health-ad-
justed life expectancy) es un indicador que ajusta la expectativa de vida
de los sujetos acorde a su nivel y estado de salud vy, por lo tanto, incor-
pora mortalidad y estado de salud en un Unico parametro. Representa el
numero equivalente de anos en estado de salud ideal que un sujeto pue-
de esperar vivir durante su vida si estuviese expuesto cada afio a las
condiciones mas predominantes de morbilidad (que empeoren el estado
de salud) existentes en ese momento. Para poder cuantificar este para-
metro en una poblacion definida, se requieren dos datos: a) disponer de
la tasa de mortalidad ajustada por la edad, y b) tener una medicién del
estado de salud ajustado por la edad (17).

La esperanza de vida libre de discapacidad (disability-free life
expectancy) es una medida intermedia de la esperanza de vida ajustada
al nivel de salud explicada previamente, y difieren en la manera en que
los anos de vida vividos son manejados. Este indicador define un umbral
acorde al estatus de discapacidad, de tal manera que los afios de vida
vividos con un estado de salud por encima de este valor umbral son
contados totalmente, y los que estan por debajo de este valor umbral no
son tenidos en cuenta (18).

El ano de vida ajustado por el nivel de salud (health-adjusted life
years o HALY) es una medida de la salud de la poblacién que permite
combinar el impacto de la mortalidad y la morbilidad de manera simulta-
nea, y que permite hacer comparaciones entre diferentes enfermedades.
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A la hora de efectuar su calculo, es necesario seguir tres pasos: a) des-
cribir el nivel de salud (como un estado de salud o enfermedad); b) desa-
rrollar valores para corregir ese estado, evaluando la calidad de vida (va-
lorada a través de una variable denominada utilidad), y ¢) combinar los
valores de diferentes estados de salud con la estimacién de la esperanza
de vida (3).

Sin embargo, los indicadores mas empleados en la actualidad son
los afios de vida ajustados por discapacidad y los afios de vida ajusta-
dos por calidad, que se revisan en detalle a continuacion.

Los anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) (disabi-
lity-adjusted life years o DALY) combinan los anos perdidos por
una enfermedad y los afios vividos con una discapacidad, y valoran
la pérdida derivada de vivir una vida corta con una discapacidad.
Los AVAD se calculan combinando cuatro elementos: a) la expecta-
tiva de vida, b) el valor de la vida a diferentes edades, c) el valor de
tiempo futuro, y d) el valor de evitar la discapacidad. Los AVAD son
la suma de los afios de vida perdidos y los afios de vida vividos con
discapacidad y como impactan los diferentes tratamientos a la hora
de reducir la apariciéon de los mismos. De esta manera, los AVAD
representan la suma de los valores presentes en los afios futuros
perdidos debido a una mortalidad prematura y el valor presente de
los afios futuros de vida ajustados por la gravedad media (frecuen-
cia e intensidad) de cualquier discapacidad fisica o0 mental causada
por una enfermedad (18).

Por lo tanto, los AVAD son una medida de pérdida, y lo que se
busca con los tratamientos administrados es evitar que aparezcan
AVAD, de tal manera que cuando se emplea este indicador en los es-
tudios coste-efectividad el resultado se expresa como el coste/AVAD
evitado (19). Cuando se emplea este indicador en una evaluacién eco-
némica lo que se hace es calcular los AVAD producidos en dos esce-
narios diferentes: cuando se trata a los pacientes con la opcién tera-
péutica a evaluar, y cuando ésta no se utiliza. En este calculo van a
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intervenir distintos factores, tales como: la edad de muerte de los pa-
cientes, la esperanza de vida de los pacientes en el momento de su
muerte, una tasa de descuento, un peso de ajuste a la edad, un peso
de ajuste de la discapacidad, la edad del comienzo de la enfermedad
y la duracién de la discapacidad. La estimacion de estos factores no
es tarea facil, por lo que su uso como indicador en evaluaciones eco-
némicas ha sido tradicionalmente escaso (20). En la actualidad, tam-
poco se recomienda su empleo a la hora de asignar prioridades en
politica sanitaria, ya que se ha visto que no produce una medida util de
la salud de la poblacion (21).

Los anos de vida ajustados por calidad (AVAC) (quality-adjusted
life year o QALY) es una medida elaborada para evaluar los efectos de
una alternativa terapéutica en términos de expectativa de vida (afios de
vida ganados) y de calidad de vida medida como utilidad. La utilidad
refleja la preferencia del paciente por el estado de salud que presenta y
adopta un valor entre cero y uno, siendo cero el peor estado de salud
posible, y uno el mejor. Este indicador es el empleado en los analisis
coste-utilidad (3).

Valoracion de los aios de vida: el concepto de AVAC

Los AVAC permiten combinar los efectos de las intervenciones sani-
tarias sobre la mortalidad y la morbilidad en un Unico indice (3), pro-
porcionando asi una medida comun que permite realizar compara-
ciones entre diferentes areas de enfermedad. A lo largo del tiempo,
los individuos experimentan diferentes estados de salud, que se pon-
deran en funcién de las puntuaciones de utilidad asociadas a ellos. El
concepto de AVAC, que combina la supervivencia de un individuo
con su calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), puede verse
en la Figura 1.
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Figura 1. AVAC ganados por tratamiento
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Se observa que el sujeto B (con tratamiento) tiene mayor supervivencia
(eje tiempo) y con mejor calidad de vida relacionada con la salud (eje CVRS)
que el sujeto A (sin tratamiento).

La Figura 1 muestra los AVAC que puede ganar un individuo si
recibe un tratamiento en lugar de no recibirlo. El area bajo la curva
equivale al valor total de AVAC. La linea inferior muestra el perfil de
salud si no se recibe ningun tratamiento: la CVRS del individuo se
reduce con el tiempo, hasta que muere (Muerte A). Sin embargo, si se
recibe un tratamiento, el individuo sigue la linea superior: su CVRS se
mantiene en un nivel mas alto durante mas tiempo, ademas de vivir
mas tiempo (Muerte B). Por tanto, la diferencia en el area total entre
las dos curvas indica el numero de AVAC ganados por el uso del tra-
tamiento (22).

Los AVAC se calculan multiplicando la duracién del tiempo trans-
currido en un estado de salud por el peso de la CVRS (es decir, la
puntuacion de utilidad) asociada a ese estado de salud. Por lo tanto,
se incorporan los dos elementos clave: la CVRS vy la supervivencia.
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Asi, el enfoque de los AVAC convencionales, incluiria los siguientes
supuestos:

a) La salud se define como el tiempo ponderado por el valor (AVAC)
en el horizonte temporal correspondiente.

b) El valor se mide en términos de preferencia (deseabilidad).

c) Las preferencias medidas entre individuos pueden agregarse y
utilizarse para el grupo.

d) Los AVAC pueden agregarse entre individuos, es decir, un AVAC
es un AVAC independientemente de quién lo gane o lo pierda (23).

La mayoria de las guias existentes para realizar evaluaciones eco-
ndémicas aconsejan efectuar un ajuste temporal, tanto a los costes como
a los resultados en salud futuros cuando el horizonte temporal es mayor
de un ano (24,25). Los AVAC que se producen en el futuro se descuen-
tan a valores actuales, para incorporar la idea de que las personas pre-
fieren recibir los beneficios de la salud en el presente (es decir, preferen-
cia temporal positiva). Sin embargo, el descuento sigue siendo objeto
de controversia; por ejemplo, se sigue debatiendo si los AVAC deben
descontarse a una tasa inferior a la de los costes. Ademas, diferentes
personas pueden tener diferentes preferencias temporales para los re-
sultados de salud (22).

Alternativas a los AVAC

El equivalente de ano sano (HYE) (healthy year equivalent) es una
medida de calidad de vida que se basa en un procedimiento de dos eta-
pas que utiliza un cuestionario para obtener preferencias. El HYE ha sido
criticado por la dificultad de su aplicacion, porque requiere que los en-
cuestados evallen un gran numero de posibles combinaciones de esta-
dos de salud y duraciones de estados de salud (26).
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La disposicion a pagar (DAP) (willingness to pay) utilizado en un
marco de analisis coste-beneficio consiste en obtener valoraciones de
los beneficios para la salud en términos monetarios preguntando a los
individuos cuanto estarian dispuestos a pagar para obtener o evitar los
efectos sobre la salud. La principal critica al marco coste-beneficio es
que tiene un fundamento individualista porque se basa en la obtencién
de la DAP del individuo por el beneficio de la salud. Dado que la DAP
esta estrechamente asociada a la capacidad de pago, una valoracién del
estado de salud basada en la DAP perjudicara sistematicamente a las
personas con menores ingresos al vincular directamente los efectos so-
bre la salud a los recursos econdémicos de una persona (23,27).

Métodos existentes para obtener los resultados en salud

La mayoria de los instrumentos modernos de medicion se basan en la
evaluacion de la salud percibida desde la perspectiva de los individuos. La
utilizacion de estos indicadores permite conocer el efecto de los trata-
mientos o de las intervenciones sanitarias en el bienestar de los pacientes,
conocido como la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) (9).

El estudio de la CVRS permite: a) medir la eficacia y efectividad de
las intervenciones médicas; b) mejorar las decisiones clinicas; c) evaluar
la calidad de la asistencia sanitaria; d) estimar las necesidades de la po-
blacion; y e) conocer las causas y consecuencias de las diferencias en el
estado de salud entre individuos o grupos de individuos (9).

Conceptualizacion de la calidad de vida relacionada con la salud

La CVRS ha sido definida como el valor asignado a la duracién de la vida
que se modifica por la deficiencia, el estado funcional, la percepciény la
oportunidad social debidas a una enfermedad, accidente, tratamiento o
decision politica.

f




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Instrumentos de medida

No existe un Unico instrumento de medida de la CVRS que pueda ser
aplicado a todas las areas de estudio. Los instrumentos de medida sue-
len ser cuestionarios que contienen las instrucciones para su cumpli-
mentacion. Las dimensiones de la CVRS a evaluar (dolor, movilidad, etc)
incluyen un numero determinado de items que describen las categorias
jerarquicas o no de cada una de esas dimensiones (no tengo dolor, tengo
moderado dolor, tengo mucho dolor). Ademas, los cuestionarios mas
completos tienen un sistema de puntuacion basado en una escala de
intervalo o de razon que dota de sensibilidad al instrumento.

Estos instrumentos deben cumplir con una serie de propiedades
psicométricas: a) validez (el instrumento mide aquello que pretende
medir); b) fiabilidad (el instrumento produce los mismos resultados en
mediciones repetidas bajo las mismas condiciones); y c) sensibilidad a
los cambios (el instrumento produce diferentes resultados en medicio-
nes repetidas si las condiciones cambian). Esta ultima propiedad es
esencial para incorporar la medida de la CVRS en ensayos clinicos con
medicamentos (10).

A continuacion, se destacan algunos instrumentos de medicion: los
instrumentos de medicién de la valoracién funcional, los instrumentos de
medicién de la salud mental, los perfiles de salud, las medidas de utilidad
y los instrumentos especificos.

indices de valoracion funcional

Estan basados en la repercusion funcional de la enfermedad en el indivi-
duo y se centran en la medida de la incapacidad, particularmente en re-
lacién con la valoraciéon de enfermedades cronicas, rellenadas por un
profesional sanitario. Algunos ejemplos:

a) Indice de Katz, mide las actividades basicas e instrumentales de
la vida diaria (28).



RESULTADOS EN SALUD A INCORPORAR EN LOS MODELOS ANALITICOS DE DECISION

b) Criterios de la New York Heart Association, valora el grado fun-
cional de los pacientes cardiopatas (29).

c) Indice de Karnofsky, valora el grado funcional y el pronéstico de
enfermos de cancer y de los candidatos a trasplante (30).

indices de salud mental

Estos instrumentos se utilizan en la practica clinica psiquiatrica, aunque
son aplicables a pacientes en otros ambitos (10). Algunos ejemplos:

a) Escala de Depresién de Hamilton para detectar depresién psiquia-
trica (31).

b) Cuestionario de Salud General de Goldberg que detecta poten-
ciales casos psiquiatricos en la poblacién general (32).

Perfiles de salud

Son aplicables a una amplia variedad de poblaciones y cubren un am-
plio espectro de dimensiones de la calidad de vida (fisica, mental y
social). Proporcionan el perfil de salud de un individuo o de una pobla-
cidén, segun las diferentes dimensiones incluidas en el perfil. Sus apli-
caciones principales son la evaluacién de tratamientos médicos (com-
parando los resultados del perfil antes y después del tratamiento),
como medida de comparacion entre grupos (enfermos cronicos y es-
tado de salud de la poblacién general), como fuente de informacién
complementaria del paciente en la practica clinica y como instrumento
de ayuda en la toma de decisiones en politica sanitaria (10). Algunos
ejemplos:

a) Perfil de las Consecuencias de la Enfermedad (Sickness Impact
Profile): mide la disfuncién provocada por la enfermedad en doce
actividades de la vida diaria o categorias, y esta basado en los
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cambios en la conducta de los individuos. Su aplicacion se cen-
tra exclusivamente en la poblacion enferma (33).

b) Perfil de Salud de Nottingham (Nottingham Health Profile): puede
ser aplicado tanto en estudios comunitarios como clinicos (34).

c) Cuestionario de Salud SF-36: contiene 36 items y esta especial-
mente pensado como perfil genérico para incorporar a los en-
sayos clinicos con medicamentos (35). Ofrece una perspectiva
general del estado de salud de la persona con la ventaja de que
es facil y rapido de rellenar, a la vez que también es sencillo de
evaluar.

Los perfiles de salud ofrecen algunas ventajas en la evaluacion de
medicamentos. Por ejemplo, permiten determinar los efectos del trata-
miento en diferentes aspectos de la CVRS sin necesidad de utilizar mul-
tiples instrumentos; también pueden utilizarse para comparar diferentes
tratamientos en diferentes enfermedades (10).

La principal limitacion es que el contenido de los perfiles puede no
centrarse en aquellos aspectos de la CVRS mas importantes de la enfer-
medad que se estudia y, por tanto, puede ser un instrumento poco sen-
sible a los cambios antes y después del tratamiento (10).

Medidas de utilidad

Son indices que se basan en las preferencias o utilidades que los indivi-
duos asignan a diferentes estados de salud. Las utilidades se obtienen
por medio de diferentes técnicas. Normalmente, la escala de medida se
valora desde 0 (peor estado de salud imaginable, a veces muerte) a 1
(mejor estado de salud imaginable). Algunos ejemplos:

a) Matriz de Rosser y Kind: formada por dos dimensiones, con 8 ni-
veles de discapacidad y cuatro niveles de sufrimiento/dolor, que
forman un conjunto de 29 estados de salud. Cada combinacion
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de estados obtiene una puntuacion que se agrega en un indice
global (36).

b) Escala de Bienestar (Quality of Well-Being Scale): es un indicador
de discapacidad y necesidad de atencién sanitaria que puede
ser aplicado a individuos o poblaciones con cualquier enferme-
dad. Combina en un solo indice cuatro atributos: a) movilidad; b)
actividad fisica; c) actividad mental; y d) sintomas/problemas
complejos. Se compone de 43 niveles de funcién y 36 sintomas
complejos. Cada estado de salud tiene un valor que va de 0
(muerte) a 1 (bienestar completo) que representa la utilidad asig-
nada a un atributo de salud. Este indice, junto con los afnos de
vida, forma el indice de afos de bienestar debidos a un trata-
miento o tecnologia sanitaria (37).

c) EuroQol: indice genérico que se compone de dos partes. La pri-
mera es una descripcion del estado de salud en cinco dimensio-
nes: a) movilidad; b) cuidado personal; c) actividades cotidianas;
d) dolor/malestar; y e) ansiedad/depresion. Cada una de las di-
mensiones tiene tres items que definen tres niveles de gravedad.
En total se pueden formar 243 estados de salud distintos. En la
segunda parte, el individuo puntla su estado de salud en una
escala visual analogica que va de 0 (peor estado de salud imagi-
nable) a 100 (mejor estado de salud imaginable) (38).

Instrumentos especificos

Incluyen aspectos importantes de una determinada enfermedad (por
ejemplo, artritis reumatoide), de una poblacién (por ejemplo, ancianos), o
un determinado sintoma clinico (por ejemplo, dolor) (10).

Tienen la ventaja de presentar una alta sensibilidad ante el problema espe-
cifico de salud que se esta evaluando. Su mayor desventaja es que no permi-
ten comparaciones entre diferentes condiciones, y por lo tanto no son Utiles
para conocer la eficiencia relativa de diferentes intervenciones sanitarias.
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Identificacion de las fuentes disponibles y evaluacion
@e de su calidad metodoldgica

En cualquier evaluaciéon econdmica es esencial disponer de resultados
validos, precisos y de calidad. Para llegar a conocer los resultados deri-
vados del uso de las distintas opciones en evaluacion, existen diferentes
métodos (todos ellos complementarios entre si), cada uno con sus ven-
tajas e inconvenientes.

Los ensayos clinicos se consideran como la metodologia mas va-
lida y con menos sesgos a la hora de disponer de los datos de resulta-
dos (eficacia), aunque también presentan sus limitaciones e inconve-
nientes (39).

Los disefios observacionales presentan la gran ventaja de su ma-
yor validez externa (efectividad), aunque los resultados obtenidos con
este método estan sujetos a una menor validez interna y precision, ya
que el control de posibles sesgos y factores de confusién es complicado.
AUn con estas limitaciones, en muchas ocasiones los resultados de este
tipo de estudios resultan de gran valor y son totalmente complementa-
rios a los resultados de los ensayos clinicos (40).

Con el fin de poder evaluar diferentes ensayos clinicos y estudios
observacionales publicados en la literatura, y poder obtener los resulta-
dos de todos ellos de manera agregada, cada vez se realizan mas revi-
siones sistematicas de la literatura y meta-analisis (5,41). Otro de los
métodos empleados para conocer los resultados de distintas interven-
ciones sanitarias son los modelos analiticos de decision, disefios que
permiten poder extrapolar los resultados obtenidos en estudios clinicos
prospectivos a horizontes temporales mas extensos que el periodo de
seguimiento original, datos esenciales a la hora de asignar los recursos
disponibles y fijar prioridades en politica de medicamentos y tecnologias
sanitarias (41).
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Evaluaciones econdmicas dentro de ensayos clinicos

Las principales ventajas de las evaluaciones econémicas incorporadas a
ensayos clinicos, habitualmente durante la fase lll, derivan del rigor cien-
tifico del propio método, que permite obtener resultados con una alta
validez interna, y de la posibilidad de generar informaciéon muy importan-
te para la toma de decisiones en el momento de la comercializacién; por
ejemplo, sobre la financiacion publica del farmaco, o sobre su inclusion
en guias terapéuticas (42-43).

El principal problema de las evaluaciones econdmicas a partir de los
ensayos clinicos se refiere a la escasa validez externa que frecuentemen-
te tienen estos estudios. Tanto los efectos farmacolégicos como los cos-
tes se recogen en condiciones experimentales, condiciones que pueden
ser muy diferentes a las que luego tendran lugar en la practica clinica
diaria. Ni los médicos ni los pacientes que se incluyen son siempre repre-
sentativos de los que luego prescribiran y recibiran los tratamientos, res-
pectivamente (44-45).

El nUmero de pacientes y el periodo de seguimiento de los ensayos
clinicos suelen ser muy limitados, por lo que resulta necesario establecer
variables de valoracion subrogadas que pueden no correlacionarse com-
pletamente con las variables finales (46-47).

Evaluaciones econdmicas a partir de estudios observacionales

Desde el punto de vista metodoldgico, los resultados de los estudios
observacionales son muy representativos de lo que sucede a la mayoria
de los pacientes, pero a expensas de una gran pérdida de validez inter-
na, debido a la ausencia de asignacion aleatoria, que pueden dar lugar a
sesgos de seleccién por asignacion a tratamiento (48).

Existen técnicas estadisticas que sirven para minimizar este pro-
blema, aunque pueden existir factores desconocidos para el investiga-
dor que mantengan el sesgo. Precisamente el sesgo de asignacion al
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tratamiento es una de las limitaciones mas importantes de los estudios
realizados a partir de bases de datos de practica clinica. Otros proble-
mas que habra que tener en cuenta al utilizar estas bases de datos son
la posible baja calidad de la informacién, la ausencia de datos sobre los
efectos de una determinada terapia, y la presencia de datos incomple-
tos, mal codificados o erréneos (5,49).

A pesar de sus problemas, muchas veces los estudios realizados
mediante bases de datos han sido el Unico abordaje metodolégico posi-
ble para aproximarse al estudio de los resultados en salud y obtener in-
formacién imposible de conseguir mediante ensayos clinicos (49).

Modelos econdmicos de analisis de decision

Puesto que los ensayos clinicos no suelen generar toda la informa-
cién necesaria que se precisa en una evaluacion econémica, es nece-
sario recurrir a otras fuentes como registros hospitalarios, opiniones
de expertos, revisidn de historias clinicas, estudios epidemiolégicos,
etc. Generalmente, en los modelos de analisis de decision, se parte
de los resultados de algun ensayo clinico o meta-analisis que luego
se completan con informacidén procedente de las otras fuentes indica-
das (50).

La principal ventaja de los modelos economicos es que permiten
combinar distintos tipos de datos para dar lugar, de forma relativamente
rapida y barata, a una informacion de suma utilidad para la toma de de-
cisiones. Con los modelos se intenta simular todas las posibilidades que
pueden ocurrir durante un periodo de tiempo determinado, tras el inicio
de los tratamientos comparados. Otras ventajas de los modelos de ana-
lisis de decision respecto a las evaluaciones realizadas en ensayos clini-
cos son el menor coste y la rapidez con la que puede disponerse de in-
formacion, aunque quizas la mayor ventaja es que, debido a su mayor
validez externa, sus conclusiones pueden tener mayor importancia para
la toma de decisiones de politica sanitaria (51).
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A pesar de estas ventajas, los estudios basados en modelos far-
macoecondmicos suelen generar cierto rechazo, y es frecuente que
sus resultados sean examinados con cierta desconfianza. La necesi-
dad de recurrir a suposiciones y a opiniones de expertos para algunos
parametros es otro de los inconvenientes que argumentan los detrac-
tores de los modelos. Con frecuencia, los resultados han sido muy
sensibles a algunas de las suposiciones empleadas y la opinién de los
grupos de expertos puede reflejar la opinién de determinados especia-
listas cuya experiencia puede no ser representativa de la practica mé-
dica habitual (5).

Comparaciones indirectas, meta-analisis en red y comparaciones
indirectas ajustadas por emparejamiento

Los métodos estandar para las comparaciones indirectas y el meta-
analisis en red se basan en datos agregados, partiendo del supuesto de
que no hay diferencias entre los ensayos en la distribucién de las varia-
bles modificadoras del efecto (52).

Los métodos que forman «comparaciones indirectas ajustadas a la
poblacion» son cada vez mas comunes para algunas agencias como el
Instituto Nacional de la Salud y la Excelencia Asistencial (NICE).

La comparacion indirecta ajustada con emparejamiento es una
metodologia desarrollada para la evaluacion de nuevos tratamientos
frente a sus alternativas cuando no se dispone de comparacion directa
mediante un ensayo clinico aleatorizado y controlado. Estas compara-
ciones son de especial interés en enfermedades graves como el area
de la hemato-oncologia, en la que la incertidumbre en la toma de deci-
siones sobre la inclusiéon de nuevos farmacos se ve frecuentemente
acentuada tanto por la gravedad de la enfermedad como por el elevado
coste del tratamiento. La incertidumbre esta particularmente acentua-
da cuando se trata de indicaciones terapéuticas con tratamientos nue-
vos (52).
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Lo ideal seria disponer de datos de pacientes individuales (DPI) de
todos los estudios para ajustar completamente las diferencias de los pa-
cientes usando una red de meta-regresion. Sin embargo, un escenario
muy comun es cuando una empresa tiene DPI de su propio ensayo, pero
s6lo datos publicos agregados de su competidor. Los métodos de ajuste
de la poblacion utilizan los DPI disponibles para ajustar los desequilibrios
de la distribucion de las covariables observadas (53-54). En estos casos,
utilizando métodos de regresién o métodos de emparejamiento mediante
indices de propensién (propensity score) permiten realizar la compara-
cién, mitigandose los sesgos derivados de las diferencias entre las pobla-
ciones de ensayos.

Denominamos comparaciones indirectas naive (no ajustadas) a
aquellas en las que la evaluacion se realiza comparando directamente
los brazos de cada alternativa en estudios separados como si se tratara
de brazos de un mismo estudio sin tener en consideracion para su reali-
zacion los brazos de control con los que se comparan ambas alternati-
vas (55). Frente a estas, las comparaciones indirectas ajustadas son
aquellas en las que, a partir de dos estudios que valoran por separado
las eficacias de dos tratamientos de interés frente a un comparador co-
mun, se puede comparar de manera indirecta la eficacia de éstos. Las
comparaciones indirectas asumen que existe similitud clinica y metodo-
l6gica entre los estudios evaluados. Es decir, que las caracteristicas ba-
sales de los pacientes, los seguimientos y la medicion de resultados han
sido similares en los estudios sobre los que se realiza la comparacién. En
ocasiones, la eleccion de diferentes medidas del efecto relativo (riesgo
relativo, odds ratio, diferencia de riesgos) puede sesgar los resultados y
llevar a conclusiones equivocadas sobre la efectividad comparada (56).

Este método nos permite reducir la sensibilidad a las distintas medi-
das de efecto y, adicionalmente, hace posible resolver las diferencias en
la definicion de variables de resultado de los estudios y la comparacién
de las diferentes dosis con relevancia clinica empleadas en los ensayos
clinicos (57-59).
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Informacion proveniente de expertos

Cuando no hay datos disponibles de estudios previos para algunos pa-
rametros de resultados en salud, las opiniones de expertos son una bue-
na fuente de informacién. Para ello, es de vital importancia que queden
claramente documentados los métodos utilizados. Algunos expertos su-
gieren que se debe definir un consenso antes de ver las opiniones de los
expertos y que las estimaciones finales de los parametros que se utilicen
tendrian que basarse en la opinidn de la mayoria, y no en la individual.
Sin embargo, otros autores (60) abalan que el consenso no debe forzar-
se, ya que puede haber mucha variabilidad de opiniones, basadas en las
propias experiencias de los expertos. Ademas, Soto (61) recomienda que
los valores derivados de la opinién de los expertos deben ser validados.
Sin embargo, la validez de las opiniones de los expertos no puede com-
probarse sin datos con los que compararla y debe haber una justificacion
sobre cualquier elecciéon que se haya hecho, prestando especial aten-
cion en la identificacion de los datos de los parametros de los que los
resultados del modelo pueden ser mas sensibles. Esto se debe a que la
identificacién de todos los datos para cada parametro puede no repre-
sentar un buen uso de los recursos de investigacion (62).

Teniendo en cuenta las ventajas y limitaciones de cada una de las
fuentes de resultados en salud, parece claro que lo mas productivo es
utilizarlos de forma complementaria, evaluando en cada situacién con-
creta cual seria el tipo de estudio mas conveniente en funcion de los re-
cursos disponibles, de la urgencia en encontrar una respuesta al proble-
ma, o simplemente de la oportunidad de llevarlo a cabo.
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Introduccion

La evaluacion econémica constituye una herramienta de ayuda en el uso
eficiente de los recursos. Dado que existe una limitacién de recursos vy,
por tanto, que los recursos empleados en una alternativa no van a estar
disponibles para ser empleados en otra, el uso eficiente de los recursos
implica obtener los mejores resultados con el uso de los recursos dispo-
nibles. En el campo sanitario, la evaluacién econémica puede contribuir
a este uso eficiente de recursos ya que consiste en la comparacion entre
varias alternativas en cuanto a los efectos sobre la salud y en cuanto al
uso de los recursos.

En una evaluaciéon econdmica es relevante el coste de oportu-
nidad que hace referencia al beneficio que se deja de obtener por no
utilizar los recursos en la mejor alternativa. Por lo tanto, el coste de
una estrategia no es un valor fijo, depende de aquello que se deja de
realizar por dedicar los recursos a esa estrategia. Subraya la idea de
que la puesta en marcha de un programa por un evaluador o decisor,
con el coste asociado que supone, beneficiara a un grupo determi-
nado de la poblacion e implicara el sacrificio de otros individuos que
no podran recibir unos servicios sanitarios beneficiosos (1). Cuando
se elige una alternativa, se renuncia a destinar esos recursos a otra
alternativa y por tanto, se renuncia a los beneficios que esas otras
alternativas podrian aportar.

En las evaluaciones econémicas sera por tanto relevante analizar
tanto los costes como los efectos sobre la salud de varias alternativas,
siendo los costes uno de los componentes claves a analizar.

En consecuencia, las evaluaciones econdémicas deberian tratar de
valorar todos los recursos consumidos en términos de su coste de opor-
tunidad, aunque por razones practicas lo usual es valorar los recursos
en términos de los precios observables en el mercado (2). De modo que
los costes se calculan multiplicando los recursos utilizados por el
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coste unitario de cada recurso. Es importante diferenciar entre estos
dos conceptos y presentarlos de forma diferenciada.

Desde el punto de vista social, el coste es el valor de los recur-
sos empleados (no exclusivamente monetarios) en la prestacion de
un servicio (1). La valoracion monetaria de los recursos consumidos
va a representar la estimacién de los costes atribuibles al empleo de
la alternativa terapéutica y al comparador estudiados en la evaluacién
economica (2).

En una evaluacion econémica, interesa el coste incremental de
una alternativa frente a otra, la diferencia entre el coste de las alter-
nativas, y ademas en un andlisis de coste-efectividad o coste-utili-
dad lo que interesa es el coste marginal que hace referencia al coste
extra de producir una unidad adicional de resultado. En ocasiones,
se calcula lo que algunos autores denominan el coste medio por uni-
dad de resultado de una unica alternativa en lugar de los costes an-
teriormente descritos, pero este no es de interés en las evaluaciones
economicas. En los analisis de coste-efectividad o coste-utilidad se
calcula la ratio coste-efectividad incremental, el coste adicional
de una alternativa frente a otra dividido por el beneficio adicional
de una alternativa frente a otra. Por tanto, aquellos costes que sean
comunes entre alternativas se podrian obviar, ya que se va a realizar
la diferencia de costes.

Tipos de costes

Existen diferentes formas de clasificar los costes a incluir en una
evaluacién economica. Los costes se podrian clasificar segun su
naturaleza en sanitarios o no sanitarios; segun su comportamiento
respecto a la actividad productiva en fijos, variables o mixtos; se-
gun la imputabilidad a la actividad en directos o indirectos; segun la
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capacidad del mercado de determinar su valor en tangibles e intan-
gibles; segun la naturaleza en costes de personal, de equipamiento,
de material, generales; segun el momento en que se dan en futuros
o no futuros, etc. (3). O también se pueden clasificar segun quien los
soporta en costes para el sistema sanitario, para los pacientes y los
familiares y para otros.

Una clasificacién frecuente de los costes diferencia los costes en:
costes sanitarios, costes no sanitarios, costes para el paciente/las fa-
milias, y los costes asociados a la pérdida de productividad (4). La
clasificacion mas adecuada no esta clara y el uso de estos términos
no es homogéneo en las diferentes fuentes. La tipificacion mas clasica
y conocida que dividia los costes en directos, indirectos e intangibles
esta cambiando y actualmente se clasifican, en muchas ocasiones, los
costes en costes sanitarios, no sanitarios y otros costes (1). En la Tabla
1 se muestra una clasificacion de los costes adaptada de Casado MA
y col. (1).

Tabla 1. Tipos de costes en evaluaciones econémicas de intervenciones

sanitarias (adaptado de Casado MA y col (1))

Sanitarios No sanitarios
Directos Cuidados hospitalarios, Gastos de desplazamiento del
tratamiento farmacoldgico, etc paciente, cuidados domiciliarios,

servicios sociales, cuidados
informales, etc

No Costes futuros: consumo de Pérdida de productividad, etc
directos servicios sanitarios en los anos de

vida ganados como consecuencia

de la intervencion
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1. Clasificacion de los costes segtn su naturaleza en sanitarios
y no sanitarios

1.1. Costes sanitarios

Los costes sanitarios o asociados con la intervenciéon o programa sani-
tario incluyen: los costes directos, los costes sanitarios futuros y otros
costes.

1.1.1. Costes sanitarios directos

Hacen referencia a los costes sanitarios directamente relacionados con
la alternativa valorada. Incluyen: costes de adquisicion, preparacion,
distribucién, administracién y monitorizacion de los medicamentos,
acontecimientos adversos de los farmacos, costes del tratamiento de
rescate o del fracaso, equipamiento y material sanitario, hospitaliza-
cion, visitas médicas (en el hospital, consultas externas, por especia-
lidades, etc) o de enfermeria, tiempo y salarios del personal sanita-
rio, pruebas diagndsticas y terapéuticas, procedimientos radiologicos,
analisis de laboratorio, etc. (1).

En este apartado se incluyen los costes directamente relacionados
con la alternativa independientemente de quien los soporte o de cuando
ocurran.

1.1.2. Costes sanitarios futuros

Incluyen los costes sanitarios atribuibles a la mejora en la esperanza de
vida de los individuos como resultado del proceso sanitario. Existe con-
troversia sobre los costes a incluir en este apartado.

Los costes futuros se pueden clasificar segun si corresponden a
problemas de salud que estan o no relacionados con el problema de
salud inicial objeto de la evaluacion (5). O también se pueden clasificar
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en funcion de si corresponden a afios de vida ganados o bien a los que
el individuo habria vivido sin la intervencién. En general, se argumenta
que los costes relacionados y producidos durante los afios en los cuales
también hubiera vivido el individuo deben ser incluidos, mientras que los
no relacionados deben ser excluidos (5).

Por el simple hecho de que un tratamiento prolongue la vida del
paciente respecto a otra alternativa, este paciente va a tener costes por-
que tiene la posibilidad al estar vivo de desarrollar otras enfermedades.
Los costes que son directamente una consecuencia, por ejemplo, de un
programa de prevencién se deberian considerar, pero esto no es a lo que
nos referimos en este apartado, sino costes no directamente relaciona-
dos con el programa evaluado en periodos posteriores, ej en los afios de
vida afadidos. Aunque la realidad es que en algun estudio en los que se
han incorporado no han supuesto una diferencia importante en el calculo
de coste-efectividad incremental respecto a no haberlos incluido (4), en
parte puede ser debido a aplicar las tasas de descuento a costes a largo
plazo, por ello en muchos casos pueden ser ignorados sin afectar de for-
ma importante a los resultados. Una opcién adecuada puede ser analizar
el efecto de estos en el analisis de sensibilidad (4).

1.2. Costes no sanitarios

1.2.1. Costes no sanitarios asumidos por los pacientes y familiares
consecuencia directa de la intervencién sanitaria

Entre estos se incluyen los siguientes (1):

« Recursos consumidos por el paciente y la familia en la atencién
sanitaria evaluada que por su naturaleza no son costes sanitarios
como por ejemplo el desplazamiento (por ejemplo, autobus, tren,
taxi o automovil).
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« Tiempo invertido por el paciente, familiares o0 amigos para asumir
el papel de cuidadores del paciente, durante el desplazamiento, el
tratamiento, la participacién en el programa sanitario, o el suminis-
tro de cuidados informales.

« Otros costes asumidos por los pacientes (por ej.: adaptacién de
una habitacién para asistencia domiciliaria).

1.2.2. Recursos procedentes de sectores no sanitarios

Suministrados por organismos publicos (servicios sociales, ayuda do-
miciliaria, servicios residenciales para ancianos, etc) o sectores volun-
tarios (1).

1.2.2. Pérdidas de productividad

Incluyen la pérdida de productividad como consecuencia de una condi-
cion sanitaria. Algunos autores, los denominan costes indirectos.

Se dividen en: costes de morbilidad (incapacidad, pérdida o res-
triccion de la capacidad laboral atribuible a la enfermedad, no evitados
por la alternativa terapéutica) y costes de mortalidad (pérdida de pro-
ductividad a causa de la muerte prematura) (1). Estos costes pueden
abarcar tanto la disminucién de la productividad como los dias perdi-
dos en el trabajo.

1.2.4. Costes no sanitarios futuros: su inclusion esta muy discutida.

1.3. Otros costes
Entre ellos se pueden incluir los costes de transferencias. Los costes de

transferencias son flujos monetarios de un grupo de individuos a otros,
subsidios, etc. (1), sin que ello realmente implique consumo de recursos
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para la sociedad en su conjunto y, por ello, en general, se recomienda
su exclusion de las evaluaciones econdémicas (5). Aunque su inclusion
depende de la perspectiva del analisis.

2. Otras formas de clasificar o agrupar los costes

Otra forma de agrupar los costes, sin cambiar la clasificacion, seria co-
menzar la clasificacién por directos/no directos. Entre los costes direc-
tos se encontrarian sanitarios (medicamentos, hospitalizacion, etc) y no
sanitarios (transporte, cuidados informales). Por otro lado, estarian las
perdidas laborales y otros costes.

Los costes intangibles harian referencia a la perdida de bienestar
por parte de los pacientes y de sus familiares, asi como los derivados
de aspectos subjetivos que sufre el paciente y sus seres allegados, tales
como el dolor, sufrimiento, el temor, la ansiedad, etc. (2). Su cuantifica-
cion es dificil, aunque se puede aplicar la metodologia de la disponibili-
dad a pagar (2). Existe ademas controversia acerca de la incorporacion
de estos costes en el apartado de costes. Una de las principales ra-
zones, ademas de la dificultad en su determinacién, es el riesgo de su
doble cuantificacién, ya que se incorporan en muchas ocasiones en la
medida de la efectividad, por ejemplo, en la medicion de la calidad de
vida del paciente.

Otra posible forma de clasificacion seria agrupar los costes segun
quien los soporta sector sanitario, paciente y familia, y otros sectores.
Algunos autores hacen referencia a los costes no sanitarios como los
costes financiados directamente por el paciente o su familia/amigos y no
sufragados por el sistema sanitario (2), queriendo hacer referencia con
“no sanitarios” a “no soportados por el sistema sanitario”, no a si el coste
es de naturaleza sanitario o no, por ejemplo, el coste de un medicamento
es de naturaleza sanitario, pero puede ser soportado en su totalidad o en
parte por el paciente.
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Por otro lado, los costes se pueden clasificar en costes fijos y cos-
tes variables. Los costes fijos serian aquellos que no varian al variar el
nivel de actividad y los variables son los que aumentan al aumentar el
nivel de produccion (2).

Entre otros costes se pueden incluir también los costes de capital, o los
de estructura (2). Los costes de capital hacen referencia a los empleados
para adquirir los grandes activos fijos necesarios para producir resultados
en salud. Por ejemplo, equipamiento técnico, edificios, terrenos, etc., que
representan la inversién en un activo que se va a utilizar a lo largo del tiempo.
Rara vez se incluyen en la evaluacion econdmica, salvo que estén incluidos
en un coste general, o si estan directamente relacionados con la alternativa
valorada. Los costes de estructura, generalmente se incluyen en costes
de procesos, por ejemplo, en el coste de una prueba de laboratorio esta
incluido el coste del aparato, los reactivos, etc (2).

Identificacion, medicion y valoracion de los costes

La identificacion, medicién y valoracién de los costes son procesos dife-
renciados, que en ocasiones se realizan o presentan de forma conjunta,
pero que deberian presentarse y realizarse de forma diferenciada.

1. Identificacion de los costes

Identificar los costes consiste en listar los costes que es necesario con-
siderar en una evaluacién econémica concreta.

Es necesario decidir el grado de detalle y precision del andlisis.
Es deseable que sea lo mas detallado posible. Es importante identifi-
car todos los costes, identificar los relevantes e incluir estos ultimos.
Sin embargo, es necesario explicar en caso de excluir algunos cos-
tes cuales se excluyen y el motivo por el que se excluyen, y mostrar
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que los resultados no se modificarian de forma significativa por su
inclusion o no.

Los costes a incluir dependen de multiples factores, a continuacion,
se comentan algunos de los mas relevantes.

1.1. Factores que influyen en los costes a incluir en una evaluacion
econémica

1.1.1. La perspectiva del analisis

Los tipos de costes a incluir en una evaluacién econémica dependen
de la perspectiva desde la que se realice el andlisis. Los costes a in-
cluir seran diferentes si la perspectiva es la de una parte del sistema
sanitario, por ejemplo, el hospital, la del sistema sanitario (que incluiria
el hospital, atencién primaria, la consulta de especializada, etc), la del
sistema publico o el gobierno (que incluiria ademas de los costes para
el sistema sanitario los costes relacionados con otros ministerios), la
de una companiia aseguradora, la de un paciente individual o la de la
sociedad. En la Tabla 2 se muestra una posible agrupacién de los cos-
tes mas frecuentes a incluir segun la perspectiva del analisis (1).

La perspectiva mas amplia sera la de la sociedad, ya que incluye
tanto el sistema sanitario como otros servicios publicos, los servicios
privados y los propios pacientes. En general, se recomienda la utilizacién
de la perspectiva de la sociedad con la inclusion de todos los costes con
independencia de quién es el pagador. Pero se recomienda presentar
de forma diferenciada los costes desde las diferentes perspectivas,
por ejemplo, desde la perspectiva del sistema sanitario y desde la de la
sociedad. Una intervencién puede ser costo-efectiva desde una pers-
pectiva y no serlo desde otra. Por tanto, la perspectiva es clave en la
estimacion de los costes.
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Tabla 2. Tipos de costes mas frecuentes a incluir segun la perspectiva

del analisis (6)

Costes de la intervencion

Perspectiva de la sociedad

Perspectiva del financiador publico

Perspectiva del paciente

Perspectiva
del proveedor
o financiador

sanitario

Costes directos

Costes directos Costes directos no Costes directos Pérdidas de
sanitarios sanitarios financiados | para el paciente productividad
publicamente laboral
Atencioén sanitaria: | Cuidados e Copagos Costes en que
o Atencién profesionales: * Seguros privados incurre el paciente/
primaria e Cuidados e Atencién sociedad:
o Atencion personales sanitaria privada e Por mortalidad
especializada formales e Material sanitario prematura
e Servicios e Por morbilidad

e Enfermeria

¢ Servicios de
urgencia

¢ Hospital de dia
e Atencion
sanitaria
domiciliaria
e Otros servicios
sanitarios
Medicacion
Hospitalizaciones
Pruebas
diagnosticas
Transporte
medicalizado

sociosanitarios

e Transporte
privado al centro
sanitario

e Cuidados
profesionales

e Cuidados
personales

informales

¢ Adaptacion de
infraestructuras

(incapacidad,
absentismo,
presentismo,
jubilacion
anticipada)

e Subsidios por
enfermedad*

*Los subsidios por enfermedad se consideraran desde la perspectiva del financiador publico.

Todo tipo de evaluacién econémica, e independientemente de la pers-
pectiva desde la que se realiza, debe incluir los costes directos sanitarios,
aungue es cierto que si la perspectiva del andlisis es la del hospital sélo in-
cluira los costes para el hospital y no incluira, por ejemplo, los costes para
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atencion primaria, si es la del sistema sanitario incluira los costes para el
sistema sanitario, independientemente de si son asumidos por el hospital
0 por atencion primaria, y si la perspectiva es la del paciente, incluira los
costes para el paciente, tanto los directos sanitarios como los no sanita-
rios que sean asumidos por el paciente.

1.1.2. El objetivo del anélisis

Si el objetivo de la evaluacion econémica es comparar exclusiva-
mente un numero limitado de alternativas conocidas, se pueden
eliminar los costes comunes a las alternativas, ya que como se ha
comentado anteriormente los costes relevantes son los diferenciales en-
tre las alternativas comparadas y los comunes se anularian al hacer la
diferencia de costes entre las alternativas. Sin embargo, si el analisis
de costes de las alternativas analizadas se quiere utilizar después para
comparar con otras alternativas, en otro momento, o en otro andlisis, se-
ria necesario recoger todos los costes porque no se sabe con antelacién
cuales seran los costes comunes con estas otras alternativas.

Por costes comunes se entiende que tienen que ser los mismos tanto
en concepto como en cuantia entre las alternativas. Asi, por ejemplo, si se
estan comparado dos alternativas y ambas requieren terapia de soporte,
esta no se debe obviar si, por ejemplo, la cantidad de terapia de soporte
varia de una a otra, o si ambas alternativas se administran en el hospital
de dia, pero la duracién de la administracion, o los dias que requieren ad-
ministracion son diferentes, no se debe obviar este coste.

1.1.3. La magnitud del coste

Algunos costes pueden ser insignificantes frente a otros, recogerlos pue-
de no suponer un cambio relevante en los costes y mucho esfuerzo, y
no ser practica su recogida. En caso de no recoger algunos costes es
importante justificar por qué se excluyen estos costes.
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1.1.2. El horizonte temporal

En el contexto de toma de decisiones, se debe considerar el horizonte
temporal (el tiempo) que recoja todos los efectos relevantes diferentes
entre las alternativas, entre estos efectos se encuentran los costes, sin
introducir sesgos, para el decisor o usuario (4), no se debe sesgar en fa-
vor de una alternativa u otra. En general, se acepta que se recojan todos
los costes relacionados con la salud. Ello significa que en algunos casos
es necesario considerar los costes a lo largo de toda la vida del paciente,
si bien es verdad que los costes a mas largo plazo, salvo que sean altos
su repercusion sera menor debido a aplicar el ajuste temporal (la tasa de
descuento) que se comentara mas adelante.

Otro aspecto temporal que puede cambiar en la consideracion de
los costes es que algunos costes pueden cambiar a lo largo de tiempo
porque haya una curva de aprendizaje, por ejemplo, si se va mejorando
la eficiencia en el uso de tecnologias o siendo mas eficiente en las do-
sis, administracion o aprovechamiento de las cantidades sobrantes, por
ejemplo, de los viales, el seguimiento y gestién de efectos adversos, etc.

Un aspecto importante también es que el horizonte temporal para
costes y efectos sobre la salud en una evaluacion econémica debe ser
el mismo, y también debe ser el mismo en las diferentes alternativas que
se estan comparando.

2. Medicion de los costes

Medir significa cuantificar. En una evaluacién econémica los recursos
consumidos se pueden cuantificar mediante una medicién o, si esto no
es posible, se puede realizar una estimacién de la cantidad de recursos
que se consumen de cada uno de los tipos de costes que se han identifi-
cado. Esta cuantificacion o estimacion se realiza en unidades del recurso,
no en unidades monetarias, por ejemplo, nUmero de comprimidos de un
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medicamento utilizado, nimero de una determinada prueba de labora-
torio, nimero de dias de hospitalizacién, numero de comprimidos de un
medicamento o de miligramos de un producto, tiempo invertido por los
pacientes, numero de visitas al médico, etc. Esta medicion o estimacion
se debera acompanar de una medicién o estimacion de la incertidumbre
en torno a esta cuantificacion.

En muchas ocasiones, la forma de calculo de los costes viene de-
terminada también por la posibilidad de obtencién de los datos. Por
ejemplo, cuando se toman los costes directamente de datos agregados
o bases de datos o estudios previos que dan la informacién de forma
agregada, y no es posible saber exactamente el nUmero de unidades de
cada recurso de forma diferenciada. Incluso, en ocasiones, no es posible
obtener de forma diferenciada los datos de recursos consumidos de los
de costes.

Algunos autores (5) clasifican los métodos de medicion en métodos
sintéticos, que utilizan fuentes de informacién secundaria como bases
de datos administrativos, revisiones retrospectivas, etc., y los basados
en datos primarios, que se basan en fuentes de informacion especificas
para el estudio, obtenidas en muchos casos de forma prospectiva en el
marco de un ensayo clinico o del estudio especifico de evaluacién. Por
otro lado, recomiendan no basarse en promedios generales sin tener en
cuenta el case-mix de los pacientes (5). Una de las ventajas de la medida
prospectiva es poder recoger informacion para asociar caracteristicas de
los pacientes con costes, esta informacién es mas dificil de recoger en
estudios de datos retrospectivos.

Cuando los recursos consumidos, y por tanto los costes, no se mi-
den o cuantifican en un estudio clinico experimental u observacional,
se estiman en otro tipo de enfoque no empirico que habitualmente se
denomina “modelo econdmico” (7). El modelo econdémico pretende
representar la realidad de forma simplificada a partir de la sintesis de
datos que pueden provenir de diferentes fuentes. La principal ventaja
de los modelos radica en la flexibilidad y posibilidad de generalizar. Los
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supuestos del modelo pueden ajustarse de tal manera que reflejen la
idiosincrasia de un escenario. Sin embargo, es esta naturaleza incierta
de los supuestos y el uso de datos no empiricos lo que puede introducir
sesgos que amenacen la validez del modelo (7).

En la obtencién de datos de la bibliografia es necesario considerar
que es dificil que los costes calculados en otros paises/entornos se pue-
dan trasladar directamente a otro pais/entorno. No solamente porque di-
fieren los costes unitarios, sino que también pueden diferir los recursos
consumidos, por ejemplo, cuando empieza la terapia, la duracién de la
misma, la terapia usada, los recursos considerados, por ejemplo, cuéles
se incluyen en el coste de una sesion de hospital de dia, si se incluyen
los costes comunes o no, etc.

Por lo que hace referencia a la dosis del medicamento, es ne-
cesario considerar la dosis que se va a utilizar. La dosis que se ha
usado en el ensayo clinico en ocasiones no coincide con la incluida en
ficha técnica o la realmente utilizada después por los pacientes en la
practica clinica, que se vera afectada ademas por la adherencia al tra-
tamiento, las reducciones de dosis por toxicidad o por interacciones,
las caracteristicas de los pacientes que al final reciben el tratamiento
que puede no coincidir con las del ensayo, por ejemplo en la poblacion
real puede existir un porcentaje diferente de pacientes con fallo renal o
hepatico que pueden requerir ajuste de dosis, la dosis modificada en
funcion de monitorizacion farmacocinética, etc. Es necesario tener en
consideracion este aspecto en la evaluacion econdmica. Por una par-
te, va a depender de si se han obtenido los datos tanto de efectividad
comparada como de costes de la practica clinica habitual, si esto fuera
asi, se utilizarian para ambos conceptos los datos de la practica real,
porque con ese consumo de recursos se consiguen esos resultados.
Sin embargo, lo habitual es que los datos de la efectividad comparada
se tomen de uno o varios ensayos clinicos y entonces seria necesario
tomar los costes, al menos los del consumo del farmaco de los pacien-
tes del ensayo clinico, pero no de lo planificado, sino de lo real que han
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acabado recibiendo los pacientes, porque con esos recursos se han
conseguido esos resultados. Y en el caso de otros recursos, diferentes
del medicamento, se tendran que excluir los recursos consumidos en
el ensayo clinico y que no se consuman en la practica clinica, siempre
que su retirada no influya de forma significativa en el resultado. Sin
embargo, si el uso de esos recursos previsiblemente afecta a los re-
sultados sera necesario considerar en el apartado de los resultados o
efectos sobre la salud que con esos recursos los efectos sobre la salud
no seran los mismos. Ademas, si en la practica clinica se espera un
uso de recursos diferente al ensayo clinico es necesario mencio-
nar este aspecto y analizar su posible efecto tanto en costes como
en resultados en el andlisis de sensibilidad.

Otro concepto diferente es el aprovechamiento de viales, sien la
practica se van a poder aprovechar los viales, esto se puede tener en
consideracion, pero sera un ajuste local, ya que depende del volumen
de uso de ese medicamento a nivel local. Algunos autores recomien-
dan analizar el efecto del aprovechamiento o no de los viales, aque-
llo que sea menos probable, en el andlisis de sensibilidad. Y cuando
existan varias presentaciones habria que elegir aquellas que mas se
aproximen a la realidad de uso. Una forma en la que se puede tener
este aspecto en consideracion es modificando el modo de imputacion
del coste del medicamento, en un escenario en que es posible el apro-
vechamiento de viales se introduce el coste unitario como coste por
cantidad de medicamento, por ejemplo, el coste por miligramo, y en
un escenario en el que el aprovechamiento de viales no es posible, se
establece como unidad los viales, utilizando el coste por vial indepen-
dientemente de si se utiliza uno, medio o un tercio del vial para cada
paciente o preparacion.
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2.1. Micro-coste vs coste por proceso, métodos de abajo-arriba vs
de arriba-abajo

El grado de detalle o precision con el que es necesario recoger un coste en
una evaluacion econdémica dependera en gran medida de la importancia de
ese coste en esa evaluacion econémica. Recoger de forma detallada cada
uno de los recursos consumidos y su coste unitario para calcular el coste
puede ser muy laborioso y requerir mucho tiempo y recursos. Por ello, en
muchas ocasiones se recurre a cuantificar las unidades consumidas de un
determinado proceso y calcular o recoger un coste unitario de ese proceso
para asi hacer la valoracion en unidades monetarias de ese coste.

Micro-coste significa recoger la cantidad consumida de cada re-
curso unitario de forma detallada y un célculo posterior de los costes
valorando cada recurso en unidades monetarias utilizando los costes
unitarios de estos conceptos. Por ejemplo, contar unidades de medica-
mentos, de sueros, de dias de hospitalizacién, de cada tipo de test de
laboratorio, etc.

Drummond y col. (4) recogen los niveles de precisién de las diferen-
tes formas de recoger los costes hospitalarios de mas precisos a menos
precisos:

1. Micro-coste: se recoge o estima el uso de cada recurso (gj, test
de laboratorio, dias de hospitalizacién, medicamentos, etc.) y el
coste unitario de cada recurso.

2. Grupo case-mix: Se da el coste para cada tipo de caso o tipo de
paciente. Considera la duracion de la estancia. La precision de-
pende del grado de detalle en especificar los tipos de casos.

3. Especifico por enfermedad per diem (o coste diario): da un coste
diario medio para el tratamiento en cada categoria de- enferme-
dad. Puede ser bastante general/amplio (ej cirugia ortopédica).

4. Media por diem (o coste por dia): Media per diem para todas las
categorias. Disponible en la mayoria de los hospitales.
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Los puntos 2 a 4 podrian ser incluidos en coste por proceso o cos-
te bruto.

La eleccion de uno u otro va a depender de la importancia de cada
categoria de costes, en general cuando estamos hablando de evaluacion
de diferentes alternativas de tratamiento puede ser necesario recoger
el micro-coste al menos para los efectos mas sensibles y recoger, por
ejemplo, otras formas de coste mas generales para efectos adversos
de los tratamientos, etc. E inclusive dentro del micro-coste se pueden
aplicar diferentes niveles de precision.

Cuando se utilizan costes por Grupo Relacionado con el Diagnéstico
(GRD), por ejemplo, es importante conocer qué costes se han conside-
rado en cada uno de ellos. Los costes por GRD pueden no ser siempre
apropiados por no reflejar adecuadamente el cambio en los recursos por
las intervenciones valoradas.

Spacirova Z y col. han publicado recientemente una revision de la
literatura en lengua espafiola e inglesa entre 2005 y 2018 de las metodo-
logias de calculo de costes para las evaluaciones econdémicas (8).

Los diferentes métodos se diferencian en validez, que hace referen-
cia a si la metodologia es apropiada para la cuestion a resolver (validez
externa) y que el calculo esta bien fundamentado (validez interna), y la
precision, que hace referencia a que la medida es fiable (mediciones re-
petidas darian los mismos resultados) y que aumenta con el tamafio de
muestra. Existen diferentes métodos segun nivel de agregacién, micro-
coste o coste-bruto, y segun el método de medicion de recursos y valo-
racion de costes de arriba-abajo o de abajo-arriba.

En los métodos de arriba-abajo, el objetivo es dar un coste medio
para un set de productos y servicios producidos por la organizacion en
un periodo dado. El punto de partida suele ser el coste actual de los
recursos consumidos en una organizaciéon en un periodo que después
son asignados o repartidos en los productos y servicios. Generalmente
se usan para tarifas o reportes financieros usando sus datos de conta-
bilidad. Muchos no reflejan el coste de oportunidad y por ello no son los
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mejores para las evaluaciones econdmicas. Generalmente son costes
medios. Los costes fijos correspondientes a gastos generales se deben
incluir en las evaluaciones econdmicas segun la pregunta planteada, si
para la cuestion evaluada se necesitan mas costes de este tipo entonces
es razonable considerarlos. Por otro lado, en general se usan costes por
GRD, pero estos fueron disefiados para tarifas en general, y pueden no
tener el detalle necesario para una evaluacion econdmica. Si se usan
datos retrospectivos también pueden no ser validos.

Coste basado en la actividad. Se puede clasificar como un méto-
do de arriba-abajo micro. Requiere recoger datos detallados de acti-
vidad, generalmente mediante entrevistas u observacion directa por
el investigador.

En los métodos de abajo-arriba los costes son medidos en una
muestra de pacientes en unidades naturales y después valorados en
unidades monetarias. Para las evaluaciones econémicas estos son mas
adecuados. Cuando para algunos costes se usa el método de arriba-
abajo, por ejemplo, el coste por dia de hospitalizacién y para el resto
de abajo-arriba es importante saber que no se cuentan doble algunos
costes. También es importante saber que las tarifas pueden no coincidir
con los costes reales. Y que muchas veces no se calculan los costes uni-
tarios, sino que se cogen de bases de datos, en este caso es importante
valorar la representatividad para el entorno en cuestion.

En conclusién, identifican que no esta estandarizada y que es impor-
tante estandarizar los conceptos, ninguna metodologia puede ser consi-
derada el estandar de oro. En general no es posible calcular todos los cos-
tes con métodos de abajo-arriba, micro-coste, por ejemplo, es dificil para
gastos generales y por ello se necesita utilizar métodos de arriba-abajo. La
convergencia de ambos métodos es un tema a trabajar (8).

Cuando existen costes que son generales o comunes a varias es-
trategias, es necesario hacer una distribucién de los costes entre las es-
trategias. Por ejemplo, en un hospital los gastos de electricidad, limpie-
za, los costes administrativos, etc. No hay un método estandar de como
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realizar esta distribucion, pero es importante buscar un criterio razonable
de cémo hacer esta distribucién de plasmarlo (4).

Los costes comunes primero es necesario ver si se ven alterados por
usar una u otra alternativa, si es asi habra que asignarlos y el reparto de
estos se puede hacer segun algun criterio que se pueda considerar rela-
cionado con la intensidad de uso de los recursos, €j nimero de camas,
de consultas, m?, etc.

2.2. Recogida de datos individuales por paciente

La recogida de datos individuales de pacientes es en general mas pre-
cisa siempre y cuando se cumpla que el estudio esté bien realizado evi-
tando sesgos e imputaciones erréneas.

La recogida de consumo de recursos de estudios con datos indivi-
duales se puede realizar en los mismos estudios en los cuales se eva-
laa los resultados de eficacia/efectividad y seguridad o no. La ventaja
de realizarlo simultaneamente es que para el analisis de coste efectividad
se sabra que con ese consumo de recursos del estudio se obtienen esos
resultados del estudio. En este caso, puede no ser necesario realizar
estimaciones. Aunque es dificil que en un Unico estudio se puedan re-
coger todos los datos necesarios para una evaluacién econémica, y, por
ello, en la mayoria de las evaluaciones econémicas es necesario realizar
algun tipo de estimacion y analizar en el analisis de sensibilidad el efecto
en los resultados de la incertidumbre en torno a esas estimaciones.

Cuando se obtienen los datos de estudios, estos pueden ser es-
tudios observacionales o ensayos clinicos. En cualquiera de los casos
es importante realizar un disefio adecuado y un anadlisis adecuado para
evitar la influencia de posibles sesgos o factores de confusién. Por
tanto, es necesario comprobar su validez interna y también la validez
externa para el fin para el cual se quieren utilizar los datos del estudio.
En el caso de estudios observacionales y de ensayos clinicos no alea-
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torizados que incluyan las alternativas a comparar en la evaluacion eco-
ndémica, sera necesario corregir por los posibles factores de confusién
en el disefio del estudio o en el analisis de los datos mediante diferentes
estrategias, como por ejemplo el indice de propension.

Si los recursos consumidos provienen de un ensayo clinico, es ne-
cesario considerar cuanto de diferentes van a ser en la practica clinica
respecto al ensayo clinico. No solamente por la validez externa del es-
tudio, lo cual afecta tanto a estudios observacionales como a ensayos
clinicos y hace referencia a la posibilidad de aplicar los resultados del
estudio a un entorno, unos pacientes, que pueden ser en la practica
clinica diferentes a los incluidos en el estudio, que en general suelen ser
pacientes seleccionados de acuerdo a unos criterios, en particular en los
ensayos clinicos. Sino también, en el caso de los ensayos clinicos, en
general el uso de recursos es diferente a la practica clinica, por ejemplo,
el seguimiento es mayor, los controles y visitas més frecuentes, etc. Por
ello en estos casos es necesario considerar cuantos de estos recursos
no se consumirian en la practica clinica, a la hora de tenerlo en conside-
racion para la realizacion de la evaluacion economica.

Otro aspecto a considerar hace referencia a si la obtencion de datos es
prospectiva o retrospectiva. Si los datos se obtienen de forma retrospec-
tiva existiran las limitaciones propias de esta forma de obtencion de datos.
Por ejemplo, si la fuente es la historia clinica la informacién dependera de la
informacion registrada, el grado de detalle y la calidad de los datos.

Algunos datos, solo pueden ser obtenidos de entrevistas a pacien-
tes, y la forma de disefar esa recogida puede tener influencia en los
resultados que se encuentren, por lo que se debe hacer con la misma
rigurosidad que otro tipo de estudios.

Cuando los datos provienen de pacientes es necesario considerar
que los costes normalmente no siguen una distribucion normal. La
mayoria de los pacientes tienen unos costes en torno a unos valores,
pero hay pacientes que requieren muchos mas recursos y tienen mu-
chos mas costes, generalmente son pacientes que se complican, requie-
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ren ingreso o este se alarga, tienen consecuencias con alto coste, etc,
pero también puede ser que en tratamientos mantenidos en el tiempo
haya unos pocos que requieran mas tratamiento. Esta distribucion de
los costes podria seguir una distribucién gamma. Su andlisis requerira,
por tanto, la utilizacién de estrategias adecuadas como analisis no para-
métricos o técnicas de remuestreo como bootstrap para poder estimar
adecuadamente diferencias entre tratamientos o incertidumbre en torno
a los valores o sus intervalos de confianza.

Es precisamente esta distribucion no gaussiana de los recursos consu-
midos la que hace que en ocasiones haya surgido la cuestién de si utilizar
la media o la mediana para estimar los recursos consumidos por paciente.
En una distribucién no normal la mediana es el mejor estimador de la ten-
dencia central o el valor central de ese parametro. Por ejemplo, si estamos
hablando del nUmero de ciclos de tratamiento o cantidad de medicamento
consumido por el paciente, la mediana nos indica que el 50% de los pacien-
tes han recibido menos del valor de la mediana y el 50% mas de ese valor,
pero no indica cuanto han recibido los pacientes. Por ejemplo, supongamos
que la mediana es de 12 dosis y la media de 18 dosis. Una mediana de
12 dosis no indica nada respecto a si los pacientes recibian valores proxi-
mos a 12 o lejanos a este valor, sin embargo, con el valor de la media, 18
en este caso, sabemos que multiplicada por el niumero de individuos es el
numero total de dosis de medicamento que se ha consumido por todos los
pacientes y es mas informativo respecto a los recursos consumidos en el
total de pacientes. En las evaluaciones econémicas interesan los recursos
consumidos por todos los pacientes con las diferentes alternativas y los
beneficios obtenidos por todos los pacientes, solo que para facilitar el cal-
culo se trabaja con datos por paciente, y por lo tanto se utiliza el dato de la
media. Por otro lado, si se dispone de los recursos de la media multiplicado
por el numero de pacientes, se dispondra de recursos suficientes, en ese
concepto, para hacer frente a los costes de elegir esa alternativa, cosa que
si se dispone de los recursos de la mediana multiplicado por el nimero de
pacientes no se dispondra de los recursos suficientes para el tratamiento de
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los pacientes. La media representa mejor los recursos necesarios si se elige
esa alternativa. Si no se dispone del dato de la media, se estima, y se analiza
el efecto de la incertidumbre en este parametro en el analisis de sensibilidad.

Otra consideracion es que los estudios en los que se analizan costes
y efectos sobre la salud, en muchas ocasiones estan disefiados de modo
que el célculo del tamaio de muestra esta realizado para detectar dife-
rencias en resultados en salud, en general eficacia o efectividad, pero no
tienen poder estadistico suficiente para detectar diferencias en recursos
consumidos o en costes, que en muchas ocasiones tienen una variabi-
lidad mayor. Por ello, es necesario analizar la potencia estadistica de los
estudios para detectar estas diferencias o dar una estimacion de los recur-
sos consumidos o los costes con una precision concreta.

Otra fuente de obtencion de los datos de recursos consumidos o
costes son las fuentes secundarias, es decir la bibliografia, paneles de
expertos, etc. Una de las limitaciones de las estimaciones sintéticas o de
datos agregados es que no es posible establecer relaciones entre con-
sumos y caracteristicas de los pacientes, y las estimaciones obtenidas
corresponden entonces a estimaciones medias.

3. Valoracion de los costes

El dltimo paso hace referencia a la valoracién de esos recursos consu-
midos. Esta valoracion se realiza multiplicando cada recurso consumido
por su coste unitario. Estos costes unitarios también pueden tener aso-
ciada una incertidumbre, que es importante recoger o estimar, reflejarlay
analizar su efecto en los resultados en el andlisis de sensibilidad. De esta
forma se valoran todos los costes en una misma unidad, generalmente la
unidad monetaria, por ejemplo, el euro.

En la Tabla 3 se muestra un ejemplo de cdémo se pueden presentar
los datos de recursos consumidos, costes unitarios y la valoracién de los
costes multiplicando los dos anteriores por cada tipo de coste y en total.
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Tabla 3. Ejemplo de tabla tomada del guia GENESIS sobre costes a incluir y

como presentar de forma diferenciada los recursos consumidos, los costes
unitarios, los costes valorados en euros y la diferencia de costes (9)

Coste unitario Medicamento A | Medicamento B | Diferencia de
(€, afno) costes (o costes
incrementales**)

Cantidad | Coste * |Cantidad| Coste *

Costes del
medicamento

Coste adquisicion
del medicamento

Coste de
preparacion

Coste
distribuciéon
de farmacia

Costes de
administracion

Coste de
administracion
por enfermeria

Costes de
monitorizacion

Coste de
monitorizacion
para prevenir
toxicidad

Coste de
monitorizacion
para asegurar
correcta
efectividad

Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un item, este se pude dejar fuera del
analisis ya que no modificara el coste diferencial global. En caso de que se vaya a comparar con otras al-
ternativas puede ser necesario incluir otros costes diferenciales frente a las nuevas alternativas valoradas.
*Calculado como el coste unitario x Cantidad; **Coste de A - Coste de B

Tabla modificada de Soto Alvarez, 2012.
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Tabla 3 cont.. Ejemplo de tabla tomada del guia GENESIS sobre costes a

incluir y cémo presentar de forma diferenciada los recursos consumidos, los
costes unitarios, los costes valorados en euros y la diferencia de costes (9)

Coste unitario Medicamento A | Medicamento B | Diferencia de
(€, afo) costes (0 costes
incrementales**)

Cantidad | Coste * | Cantidad| Coste *
(€) (€)

Costes efectos
adversos

Coste
medicamentos
para prevenir
efectos adversos

Coste del
tratamiento
de los efectos
adversos

Otros costes
asistenciales

Costes dias de
hospitalizacion

Costes de
Hospital de Dia

Costes pruebas
complementarias

Costes visitas
médicas,
farmacéuticas,
enfermeria

Costes de

transporte en
ambulancia o
medicalizado

Costes de
atencién sanitaria
domiciliaria

TOTAL GLOBAL

Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ftem, este se pude dejar fuera del
andlisis ya que no modificara el coste diferencial global. En caso de que se vaya a comparar con otras alter-
nativas puede ser necesario incluir otros costes diferenciales frente a las nuevas alternativas valoradas.
*Calculado como el coste unitario x Cantidad; **Coste de A — Coste de B

Tabla modificada de Soto Alvarez, 2012.
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Como se ha comentado, aunque se deberia considerar el coste
de oportunidad, para esta funcién de valoracién de los costes, en la
practica se utilizan los costes de mercado. Es evidente que los precios
de mercado no reflejan en muchos casos costes de oportunidad. En el
sector sanitario, puede ser mas adecuado que el precio publico del mer-
cado para los servicios el coste de realizacion de ese servicio. Ademas,
algunos costes no tienen un valor en el mercado, como puede ocurrir
con el tiempo de los voluntarios o tiempo de cuidado por parte de los
familiares.

El problema surge cuando se quiere comparar alternativas o estu-
dios en los que se han recogido los costes de diferente manera, en unos
son costes reales, en otras estimaciones, en otros cargos, en algunos
hay micro-coste y en otros costes por GRD, tarifas de comunidades au-
tébnomas y pueden no ser comparables. En un apartado mas adelante se
dan algunos ejemplos de referencias donde localizar algunos de estos
costes.

En relacion a los costes unitarios de los medicamentos, existen
diferentes aspectos que es necesario abordar. Generalmente se uti-
liza el precio del medicamento, pero hay que definir qué precio de
los medicamentos es necesario considerar. Lo mas adecuado es
utilizar aquél que representa el coste para el agente desde el que
se realiza el analisis (perspectiva) y lo mas proximo al coste real po-
sible. Asi por ejemplo desde el punto de vista de la sociedad para
medicamentos dispensados en la oficina de farmacia, lo adecua-
do seria utilizar el PVP con el IVA. Para la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS) para los medicamentos dispensados en
oficina de farmacia sera necesario considerar el PVP con IVA menos
la aportacion del paciente y en el caso del entorno hospitalario el
precio de compra, que sera el PVL con IVA, salvo aquellos medica-
mentos que tengan un precio financiado (el cual no es publico y por
tanto es dificil de transparentarlo) y si tienen un descuento aplicando
ese descuento. El problema es que este descuento tampoco es pu-
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blico y varia de unos lugares a otros y de unos entornos a otros. Por
la dificultad que entrafa hacer publicos precios que no son publicos,
algunas organizaciones como la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, en sus informes GENESIS, utilizan el PVL con IVA en el
analisis basal y utilizan otros posibles precios en el analisis de sensi-
bilidad (9). También sera necesario considerar si existen reducciones
de los precios de aplicacion obligatoria en base a la legislacién. Por
ejemplo, para los medicamentos con cargo al SNS, la aplicacion de
las deducciones del Real Decreto 8/2010 (10). Un aspecto adicional
a considerar es que los costes también pueden variar con el tiempo,
no solo por el ajuste temporal sino también porque cambian los pre-
cios unitarios por la aparicion de genéricos, perdidas de patentes,
nuevas indicaciones, etc.

Los costes que no son medicamentos se debe indicar el afio y ajus-
tar por el indice de precios al consumidor (IPC).

3.1. Fuentes de obtencion de costes unitarios

Algunos ejemplos de fuentes para la obtencion de los costes unitarios de
medicamentos se recogen mas adelante en el apartado 6.

Para obtener costes de pruebas, costes por GRD, costes de proce-
sos, etc, existen bases de datos (algunas indicadas en el apartado 6) o
tarifas publicadas por las Comunidades Auténomas. También se pueden
obtener de los propios hospitales o de publicaciones. Por lo que se re-
fiere a las tarifas de las CCAA, son en general tarifas para financiadores
privados, frecuentemente superiores a los costes reales.

Es importante saber como se han calculado cada uno de estos costes
o tarifas, lo cual puede ser complejo, ya que la metodologia de calculo no
es homogénea y no siempre transparente, y no todos los datos son de
facil acceso o no lo son en el grado de detalle necesario para conocer qué
conceptos incluyen.
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Oliva J y col. (11) analizaron las ventajas e inconvenientes de
disponer de un repositorio oficial y centralizado de costes unitarios
frente a realizar valoraciones especificas por centro o por Comunidad
Auténoma, donde se observa la contraposicion entre validez externa
y validez interna. Resaltan la importancia de estandarizar los mé-
todos de valoracion de los costes unitarios y establecer controles
de calidad de los mismos y presentar recursos separados de costes
unitarios, como ya hemos comentado. Indican que un repositorio ofi-
cial de costes unitarios seria de gran utilidad en el proceso técnico
de las evaluaciones econdmicas. No obstante, deberia analizarse la
traduccion practica de la tensién entre validez interna y externa de
los trabajos.

3.2. Coste de la pérdida de productividad

En muchas ocasiones se hace referencia a los costes de pérdida de pro-
ductividad como costes indirectos, aunque este término es confuso y
puede incluir otros costes también. Por ello, es preferible llamarlos cos-
tes derivados de la pérdida de productividad.

Generalmente hacen referencia a la imposibilidad de participar en
actividades con productividad por parte del paciente o familiares como
consecuencia de la enfermedad. So6lo se deberian considerar aquellas
pérdidas de productividad que son realmente una consecuencia de la
alternativa valorada.

Cuando la evaluacion econdémica utiliza medidas de resultado como
los anos de vida o los afios de vida ajustados por calidad (AVAC), los
costes de mortalidad no deben ser valorados, ya que este impacto ya es
tenido en cuenta en la medida de efectividad (5).

En el caso de que se trate de productividad, pero no de absentismo,
se puede calcular la equivalencia en dias de absentismo de esa pérdida
de productividad.
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Existen dos métodos mas extendidos para su valoracion, el mé-
todo del capital humano y el de los costes de friccidén o costes coyun-
turales (2).

El enfoque del capital humano, utiliza los salarios como medida de
la pérdida de produccion para la sociedad y el enfoque de los costes
de friccién tiene en cuenta el desempleo y la sustitucién del trabajador,
proporcionando una medida mas reducida de los costes (5).

En el primero de ellos, se cuantifican la reduccién de las ganan-
cias del paciente y viene determinado por el salario del paciente vy,
por tanto, perjudica a las personas con salarios menores o los que
no reciben salario. El segundo se calcula en funcién del coste que la
empresa necesita para sustituir al trabajador enfermo. En este caso el
coste también sera mas elevado cuanto mayor es la especializacién
del trabajador. Por ello, en la practica se utiliza en muchas ocasiones
el salario medio por la pérdida de productividad remunerada o no del
enfermo.

Oliva J y col. (11) analizaron las ventajas e inconvenientes de las
aproximaciones alternativas a la valoracién monetaria de las pérdidas
laborales, en concreto del método del capital humano y del método de
los costes de friccidn, dando ambos enfoques estimaciones diferen-
tes. Resaltaron que se debe tener especial cuidado en valorar tanto el
tiempo de trabajo remunerado, como el no remunerado y el tiempo de
ocio desplazados por las tareas de cuidado. Concluyen que se deberia
presentar los costes de tiempo remunerado diferenciando el tiempo de
trabajo perdido por ausencias laborales, por productividad reducida
(presentismo) y el tiempo de trabajo que la persona utiliza para recibir
servicios sanitarios. El método de su estimacidon aun no esta claro cual
es el mas adecuado.

Huben Ky col. (12), indican que existen multiples instrumentos para
medir la pérdida de productividad, pero la mayoria no sirven para medir la
pérdida de productividad para incorporarla a una evaluacion econémica
desde la perspectiva social. Identificaron 42 instrumentos, la mayoria no
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proveen informacién sobre la discapacidad a largo plazo infra-estimando
la pérdida de productividad a lo largo de la vida del paciente, por lo tan-
to, limitando su utilidad en las evaluaciones econdmicas. Otra limitacién
frecuente es que se basan en recordar hechos aumentando el riesgo de
error 0 sesgo, cuanto mas largo plazo mas riesgo de errores en las esti-
maciones. En la mayoria de los casos eran los propios pacientes quienes
recogian los datos. Consideran que son necesarias guias nacionales e
internacionales en la eleccion del mejor instrumento de modo que las es-
timaciones sean completas y puedan servir para comparaciones y trans-
ferencia de resultados.

Drummond M vy col. (4) identifican 4 cuestiones de preocupacion o
controversia al respecto y dan unas recomendaciones para su manejo.
Las cuestiones de controversia hacen referencia a:

1) La estimacion del cambio en la productividad y el uso de salarios
medios. Se puede sobreestimar por diferentes motivos, parte del
trabajo se recupera cuando el trabajador vuelve al trabajo o es asu-
mido por sus compaferos, algunos trabajos son de valor inferior
al salario medio, si no pierde el trabajo la productividad también
puede ser menor, etc.

2) Contar doble. La mayor parte de las veces cuando se mide la
calidad de vida no se informa a los entrevistados de que no consi-
deren los efectos sobre la pérdida de productividad, y pueden te-
nerlo en consideracion, por lo que, si ademas se considera aparte,
se estarian contando por doble.

3) Los objetivos y la perspectiva del andlisis. En muchas ocasiones
se realiza el andlisis desde el punto de vista o perspectiva del sec-
tor sanitario y no es relevante su inclusién

4) Consideracion de la equidad. La inclusién de estos costes, puede
hacer que se destinen mas recursos al sector sanitario.

Sus sugerencias son:
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1) Reportar los cambios en productividad de forma separada.

2) Reportar cantidades separadas de precios.

3) Considerar si las ganancias/salarios realmente reflejan el valor de
la perdida de produccion o si es mas valido considerar el coste
de restaurar la produccion.

4) Prestar atencion a las implicaciones en la equidad, se puede ha-
cer un analisis de sensibilidad incluyendo estos aspectos.

5) Considerar si se puede estar contando algo por doble.

6) Considerar las recomendaciones oficiales del lugar en donde se
realiza el analisis.

3.3. Coste de cuidados informales

Se denominan cuidados informales (2) a la prestacion de cuidados a per-
sonas dependientes por parte de la familia, amigos, vecinos u otras per-
sonas (que no reciben ninguna compensacion econoémica por la ayuda
que proporcionan) o bien por parte de cuidadores especializados, a los
que les paga la familia del paciente. Estos costes se dividen en 5 compo-
nentes: cuidado del hogar, cuidado personal (vestirse, alimentarse, etc),
ayudas para movilidad, ayudas con tareas administrativas, y ayudas para
desenvolverse en el ambito social.

El coste de los cuidados informales es dificil de valorar. Algunos po-
drian argumentar que es cero, otros equipararlo al salario medio, otros
al salario de horas extras, otros lo que costaria contratar a alguien que
hiciera esa labor, otros con lo que habria que compensar a una persona
por quitarle ese tiempo (4). El valor de este tiempo dependeria de lo que
se deja de hacer en términos de trabajo remunerado, trabajo no remu-
nerado u ocio. En muchas ocasiones, en las evaluaciones econdmicas
no se esta incorporando ese valor, pero al menos seria deseable que se
identificara y se tuviera en consideracion al tomar las decisiones. Otra
aproximacion diferente seria considerar el efecto en el cuidador como
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una disminucién en la calidad de vida del cuidador, y es posible que esta
merma en el cuidador no sea capturada por los AVAC.

Existen dos métodos mas utilizados para su valoracion, el de la
preferencia declarada y el de la preferencia revelada (2). EI método de
la preferencia revelada, generalmente calculada mediante el coste de
oportunidad (identificar y valorar el coste que supone para el cuidador
dedicar su tiempo a cuidar al enfermo, en lugar de trabajar u ocio), y el
coste de sustitucion (el precio de un servicio sustitutivo). Dentro de los
meétodos de la preferencia declarada, los métodos mas empleados
son el de la valoracién contingente (la minima cantidad que el cuidador
esta dispuesto a pagar por el servicio o dispuesto a percibir por estar
dispuesto a prestar el servicio) y el andlisis de conjunto (estimar las pre-
ferencias de uno o varios sujetos a partir de una clasificaciéon ordinal
proporcionada por técnicas de encuesta) (2).

En cuanto a estos costes, Oliva J y col. (11) indican que existen
muchas preguntas abiertas sobre los mejores métodos de medicién del
tiempo de cuidado, de efectos positivos (sobre cuidadores y pacientes)
y negativos (sobrecarga de cuidadores) (11). Existen 3 métodos: coste
oportunidad, método de coste de reemplazo, y valoracién contingente
(disposicion a pagar/disposicion a ser compensado) (11). También apun-
tan que es necesario generar mas informacion sobre su relevancia. La
valoracién del tiempo del cuidado es solo una parte, los métodos de
valoracién contingente serian los mas solidos en cuanto a la teoria eco-
némica, sin embargo, no resulta sencillo separar la valoracién del tiempo
de cuidado per se de la valoracién que hacen los cuidadores de otros
aspectos positivos 0 negativos asociados a las propias tareas de cuida-
do. Los costes de oportunidad y costes de reemplazo son alternativas
razonables para valoracion del tiempo de cuidado. Los autores proponen
lineas de mejora o avance.

Un aspecto importante es no contabilizar por doble, por ejemplo,
como pérdida de productividad por parte del cuidador y como coste de
cuidado informal.



TIPOS DE COSTES A INCLUIR EN LOS MODELOS ANALITICOS DE DECISION

3.4. Costes de equipamiento e instalaciones

Son costes que requieren una inversion, ademas tanto el equipamiento
como las instalaciones se van a usar a lo largo del tiempo y su valor se va
depreciando con el tiempo. Por un lado, esta el coste de oportunidad de
esta inversion, lo que se ha invertido en ello no esta disponible para ser
utilizado en otra alternativa. Y el otro componente es la depreciacién con el
tiempo. El método mas extendido para su consideracion es el de anualizar
la inversion inicial en los afos de vida Util del equipamiento o lo que se trate,
incorporando en este tanto el coste de oportunidad como la depreciacion
(4). Si lo valorado se usa para varios programas, el coste se distribuira entre
ellos del mismo modo que se hacen los costes generales o comunes.

3.5. Costes compartidos entre varios programas o alternativas

En general se recomienda el uso de los costes marginales. Ello requiere
analizar si alguno de estos costes cambiaria si se afiade un programa o
alternativa de uso o la cantidad de actividad realizada. La distribucién de
costes comunes se puede hacer en funcion del uso que se hace de ese
bien (4). Una aproximacion frecuente es, por ejemplo, contabilizarlo en el
coste diario del hospital, ejemplo por dia de ingreso, hora en hospital de
dia, etc. Cuando se requiere mayor detalle, existen diferentes métodos
para su asignacion (4). El esfuerzo en recogerlos de forma detallada va a
depender del impacto que tenga en el andlisis que se esté realizando. Es
importante, en este caso también, no contar por doble, si unos costes
se han considerado por ejemplo en el coste de un dia de hospitalizacién
no volver a contarlos de forma separada. Por ello, es importante cuando
se incluyen costes que engloban varios aspectos conocer realmente los
componentes considerados en ese coste.
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Ajuste temporal

Dado que los costes de las alternativas no ocurren todos en el mismo
momento en el tiempo es necesario, para poder compararlos, calcu-
lar el valor actual de todos los costes, para ello se realiza el ajuste
temporal.

Los costes futuros se reducen o descuentan para calcular su valor
actual, los costes futuros no pesan tanto como los costes o ahorros ac-
tuales, esto se debe a que hay una preferencia temporal, como indivi-
duos y como sociedad preferimos retener los recursos liberados ahora
para poder sacar beneficio de ellos (4). Este hecho responde a que la
sociedad prefiere retasar los costes.

Por ello se calcula el valor actual de los costes futuros aplicando una
tasa de descuento.

VA= VF / (1+1)

Siendo VA el valor actual, VF el valor futuro, r la tasa de descuento
y t el tiempo en que ocurre ese coste (tiempo desde el momento actual
hasta que sucede ese coste).

La tasa de descuento ha de reflejar la tasa de preferencia social (2).
Las tasas de descuento recomendadas oscilan entre el 0y el 5%, se se-
leccionara una para el andlisis basal, por ejemplo, el 3%, y en el andlisis
de sensibilidad se emplearan otras en este rango.
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Metodologias en las guias europeas

Garcia-Mocho L y col. (13) han revisado recientemente las metodolo-
gias utilizadas en las guias europeas. Analizaron 41 documentos de 26
paises europeos que correspondian a guias de evaluacion econdmica
0 a guias de costes. Observaron que existe una gran disparidad entre
las recomendaciones de estimacién de los costes directos para ser in-
cluidos en las evaluaciones econémicas. Esta falta de estandarizacion
influye en la arbitrariedad en la seleccién de los costes y en la toma de
decisiones. Y es un reto poder identificar los factores que influyen en la
variabilidad de los costes unitarios entre paises. Existen divergencias
tanto en la estimacion del uso de recursos como en la valoracién mo-
netaria. En general, el reporte de los costes es pobre en Europa. Los
costes indirectos o costes sociales son en general excluidos.

Estos autores apuntan que en relacién a los costes futuros hay con-
senso en que los costes generados por enfermedades no relacionadas
con el servicio sanitario dado, los costes que emergen en la vida prolon-
gada por la terapia pero que no se deben a la enfermedad examinada
en el analisis, u otros costes indirectos, se pueden no incluir o, en casos
justificados, se pueden incluir en analisis adicionales. Los costes evita-
dos o desplazados solo se mencionan en la guia irlandesa.

Identificaron dos metodologias para la identificacion de los costes:
micro-coste (a nivel muy detallado) o coste bruto (a nivel muy agregado).
La medida de los recursos se puede obtener de dos tipos de fuentes:
primaria (han sido recogidos especificamente para ese fin) o secundarias
(recogidos para otro fin). Los datos en general se obtienen de bases de
datos, registros de pacientes, ensayos clinicos, estudios observaciona-
les y datos de la practica clinica habitual. Si los datos primarios no estan
disponibles se pueden obtener de fuentes secundarias, como sistemas
de informacion financiera de las instituciones sanitarias o bases de datos
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de aseguradoras. En algunos paises abren también la posibilidad de usar
paneles de expertos, aunque en algunos solo como informacién comple-
mentaria y en otros estos paneles se tienen que evitar.

En cuanto a la valoracion de estos recursos, indican que se pue-
den usar dos aproximaciones: de abajo-arriba (los recursos consu-
midos por cada paciente son multiplicados por los costes unitarios
para obtener el coste total por paciente) o de arriba-abajo (el coste
total hospitalario es dividido en costes de objetos usando una métrica
definida como guiador del coste, en general coste por GRD o coste
medio per diem). Entre las posibles formas de asignar los costes unita-
rios: coste-oportunidad (preferible pero dificil), precios en el mercado,
tarifas, tasas administrativas, medida directa, calculo de precios som-
bra, etc., la mayoria delos paises estan de acuerdo que los precios de
mercado, en mercados perfectamente competitivos, refleja los costes
de oportunidad, pero los mercados no son perfectos por ello se usan
diferentes formas de valorar. Las guias espafnolas sefialan diferentes
fuentes de costes unitarios, pero no indican el orden de preferencia.

En cuanto a las tasas de descuento, tanto los costes como las con-
secuencias a futuro (mas de un afo) se tienen que descontar para reflejar
la preferencia temporal de la sociedad. La mayor parte de los paises
utilizan tasas de descuento entre el 3y 5% (13).

En cuanto al método para actualizar costes para el ailo y moneda
relevante en el analisis, la forma mas simple es aplicar la inflacién
y los ajustes de cambio de moneda (13). Afadir que, en Espana,
debido a como esta regulado el precio de los medicamentos, esta
actualizacidon no se aplica a los costes de los medicamentos, pero si
a otros costes.

Los autores (13) resaltan que el calculo de los costes consume mu-
cho tiempo y recursos, y que disponer de listas nacionales de costes uni-
tarios usando metodologia aceptada internacionalmente seria muy util.
Las guias deben recomendar de forma muy clara la metodologia a seguir.
Y se deben estandarizar también las definiciones.
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Fuentes de datos de costes

1. Precios de medicamentos

 BotPlus: https://botplusweb.portalfarma.com/

Se trata de la base de datos del Consejo General de Colegios farma-
céuticos. Incluye informacion sobre medicamentos. En ella se puede ob-
tener, entre otra informacion, los precios de venta del laboratorio (P.V.L.)
y los precios de venta al publico (P.V.P) de los medicamentos.

* Nomenclator: https://www.sanidad.gob.es/profesionales/nomenclator.do

Informacién disponible en la web del Ministerio de sanidad sobre
los productos incluidos en la prestacion farmacéutica del SNS (dispen-
sables a través de oficinas de farmacia). Proporciona, entre otra infor-
macion el PVP.

2. Costes y/o tarifas de procesos

¢ eSalud: http://esalud.oblikue.com/

Es una base de datos que requiere una cuota de suscripcion para
acceder al contenido. Incluye, entre otra informacion, costes y tarifas pu-
blicadas, tarifas de Comunidades Auténomas, costes por GRD, costes
por proceso, costes por paciente y patologia, costes indirectos, inclu-
yendo la fuente y el afio y la actualizacion al afio de busqueda.

¢ Boletines oficiales de las CCAA

¢ Publicaciones, por ejemplo, se pueden identificar en motores de busque-
da, generales, como PUbMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) que
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permite acceso a bases de datos de bibliografia médica como Medline, la
base pagina de acceso CRD de la Universidad de York, Center Review and
Dissemination (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ ) que incluye acceso
a diferentes bases de datos como DARE, NHS EED y HTA, que recogen
publicaciones con datos de costes. Es importante hacer una evaluacion
critica de las publicaciones tanto de su validez interna como externa.

¢ Pagina Web del Ministerio de Sanidad. Dispone de diferentes datos

de costes. Por ejemplo, costes hospitalarios y ambulatorios. Un ejem-
plo de costes por GRD a nivel hospitalario: https://www.sanidad.gob.
es/estadEstudios/estadisticas/inforRecopilaciones/anaDesarrolloGDR.
htm; otro ejemplo https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.
gob.es/publicoSNS/C/rae-cmbd/rae-cmbd/diagnosticos-principales/
diagnosticos-principales

3. Otros costes
Costes del salario medio en Espafa, el indice de precios al consumo,

etc. Se pueden encontrar en la pagina web del Instituto Nacional de Es-
tadistica (https://www.ine.es/).

Incertidumbre

Es importante conocer la incertidumbre en torno a los costes para des-
pués incorporarla en el analisis de sensibilidad. Como se ha comen-
tado anteriormente los costes, entendiendo por tal la valoracién mone-
taria de los recursos consumidos, no siguen en general una distribucion
normal.
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Por ello, si se dispone de los datos de costes individuales de
una muestra de individuos, para calcular la diferencia de costes entre
dos alternativas y la incertidumbre en torno a esta diferencia, gene-
ralmente se utilizan métodos no paramétricos. Entre ellos, uno de los
mas utilizados, como se ha sefialado en un apartado anterior, es el uso
de técnicas de remuestreo, como bootstrap. Esta técnica, genera un
numero de muestras elevado a partir de los costes individuales de los
pacientes con un nimero de datos en general igual al de la muestra de
partida, la seleccion de los datos en cada muestra es aleatoria y existe
la posibilidad de repeticién. Se genera asi una distribucion empirica
del parametro en cuestién. La distribucion de la media de los costes o
diferencia de costes de las muestras generadas seguira una distribu-
cion normal y podran utilizarse técnicas paramétricas para su analisis
estadistico.

Si no se dispone de los datos individuales, como ocurre en la
mayoria de los modelos que parten de datos publicados, generalmen-
te se dispone de algunos valores de su distribucion. Se puede definir
qué tipo de distribucion siguen los datos de costes, en el caso que nos
ocupa. En muchas ocasiones se asume que los costes siguen una dis-
tribucion gamma (14). Cuando existe poca informacion en ocasiones se
asume una distribucién triangular partiendo de unos valores indicados
por expertos en torno a los valores entre los que se podrian encontrar
los valores reales. Pero el uso de esta Ultima técnica de estimacién se
deberia evitar e intentar buscar datos para fundamentar las estimacio-
nes. Posteriormente para la comparacion de los datos de costes entre
diferentes alternativas, como no siguen distribuciones normales, se utili-
zan técnicas como las simulaciones de Montecarlo. Las simulaciones
de Montecarlo permitiran la estimacion de parametros y su distribucién
de probabilidad. Cuando se utilizan técnicas de simulacién es necesario
comprobar que los datos resultantes sean reales, por ejemplo, no haya
resultados negativos en los costes.
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Transferibilidad de los costes entre paises

La transferibilidad de costes entre paises es dificil. En general, hay mas
diferencia entre paises en los costes unitarios que en los recursos consu-
midos, particularmente entre paises con sistemas sanitarios similares. En
el caso de que se utilizaran costes de otros paises, se deberia justificar la
comparabilidad de los costes.
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Introduccion

La evaluacion basada en modelos analiticos de decision puede defi-
nirse como “una comparacion cuantificada formal de tecnologias sa-
nitarias, sintetizando las fuentes de evidencia sobre costes y benefi-
cios, con el fin de identificar la mejor opcién que pueden adoptar los
decisores” (1). En este capitulo vamos a centrar nuestra atenciéon en
los beneficios o resultados de las tecnologias sanitarias objeto de
comparacioén en el marco de un determinado modelo. Mas concreta-
mente nos centraremos en los resultados cuantificados en forma de
Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC), métrica que resume en un
unico valor numérico cantidad y calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) (2). Si bien la cantidad de vida es un dato objetivable, la
CVRS es subijetiva, resultado de la valoracion que atribuyen los pa-
cientes a su propio estado de salud o la poblacién general a estados
de salud hipotéticos. Sin embargo, no cualquier valoracion o percep-
cion subjetiva de los resultados de una enfermedad y sus tratamientos
—lo que la Agencia Europea del Medicamento (3) define como resulta-
dos reportados por el paciente (en inglés, patient-reported outcomes
o PROs)— es un indice o valor de utilidad, que es el tipo de valoracio-
nes requeridas para poder calcular AVAC en el marco de los modelos
coste-efectividad (4,5).

Las utilidades de estados de salud —también llamadas pesos de ca-
lidad de vida— son medidas cardinales de las preferencias individuales
(6) que describen el valor otorgado a un estado de salud en una escala
intervalo, esto es, una escala cuyos intervalos o diferencias entre cada
dos estados reflejan la intensidad con que se prefiere uno sobre otro (7).
Por esta razon la ganancia en AVAC que proporciona una nueva inter-
vencién con respecto al comparador correspondiente (p.ej. la practica
habitual) puede compararse con el incremento en costes que aquella su-
pone, permitiendo asi calcular razones incrementales coste-efectividad
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(4). La escala en cuestion se define asignando, por convencion, el valor 1
a la salud plena o perfecta y el valor 0 a la muerte. Los valores negativos
representan, en consecuencia, estados tan intolerables que se juzgan
peores que la muerte (8).

En las paginas siguientes explicaremos como pueden medirse las
preferencias y obtener asi utilidades; repasaremos como pueden identi-
ficarse las utilidades de estados de salud en la literatura y cémo juzgar
su calidad metodologica, y concluiremos enumerando las principales li-
mitaciones metodoldgicas que rodean a la medicion de utilidades y a su
uso para calcular AVAC.

@C??:» Metodologia e instrumentos para su medicion

Con el objeto de explicar de forma practica la medicién de utilidades en
el marco de un modelo analitico de decisién, utilizaremos en lo sucesivo
como ilustracion el modelo de cohorte mas simple: un arbol de decision.
Los modelos de cohorte caracterizan la experiencia del paciente “medio”
en una poblaciéon que comparte unas mismas caracteristicas. Reprodu-
ciendo el ejemplo adaptado por Abellan (9), el arbol de decisiéon de la
Figura 1 representa el analisis de la decision entre dos tratamientos para
un paciente “medio” de cancer de laringe (estadio T3, no hay metasta-
sis). Ver Figura 1.

Como puede observarse, los resultados (outcomes) del arbol son
binarios, compuestos por dos atributos: CVRS y anos de vida. Esos dos
atributos, como ya sefialamos con anterioridad son, precisamente, los
requeridos para computar AVAC. La metodologia y supuestos implici-
tos para efectuar dicho computo difieren dependiendo de que la CVRS
permanezca constante hasta su fallecimiento (perfil o estado de salud
crénico) o bien, como es mas realista suponer, varie a lo largo del tiempo
(perfil de salud variable).
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E A& Figura 1. Dos tratamientos alternativos para el cancer de laringe
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Fuente: elaboracion propia a partir de (10)

En el primer caso, los AVAC son el producto de dos factores: los
anos de vida (en adelante denotados como T) y la utilidad (o bienestar)
asociada a la CVRS (denotada como Q) en la que se va a vivir durante
esos anos. Esta combinacion la podemos representar de forma muy sim-
ple del siguiente modo:

AVAC=U(Q,T)=V(Q)xT [1]

T= afios de vida; Q= calidad de vida relacionada con la salud; U(Q, T)= utilidad o bienestar
derivado de vivir T afios con la calidad de vida Q; V(Q)= utilidad o peso de calidad de vida
asociada a Q.

La anterior ecuacién puede extenderse a situaciones en las que la
CVRS o estado de salud no permanece constante, sumando simplemente
tantos productos V(Q)xT como variaciones experimente Q a lo largo del
tiempo. Esto es, si fraccionamos el horizonte vital del paciente en tantos
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intervalos temporales disjuntos (no solapados) como ocasiones cambia Q
hasta producirse la muerte de aquel, el calculo de los AVAC se reduce a:

n
avac=3v(apn, [
t=1
n= ndmero de intervalos temporales disjuntos; t= orden en que se suceden los n intervalos.

Una vez descrito cémo calcular los AVAC vinculados a una deter-
minada intervencion sanitaria, podemos concretar en cinco los pasos a
seguir para poder comparar los AVAC producidos por dos intervenciones
mutuamente excluyentes® como las representadas en la Figura 1:

Describir o caracterizar la CVRS representada por Q.

Obtener la utilidad de Q; esto es, medir V(Q).

Multiplicar dicha utilidad por los afios de vida T.

Calcular el numero total de AVAC resultante, bien mediante la
ecuacién 1, bien mediante la ecuacién 2, segun que el perfil de
salud sea constante o variable.

5. Hallar la diferencia entre los AVAC aportados por el nuevo pro-
grama y los AVAC aportados por el programa utilizado como
comparador (la practica habitual o statu quo).

o b~

De estos cinco pasos, los tres Ultimos son triviales®, razén por la cual nos
centraremos fundamentalmente en las dos primeras fases de la secuencia.

3 Las dos alternativas terapéuticas de la Figura 1 se plantean como mutuamente exclu-
yentes para un mismo paciente: o recibe una o recibe otra. La ratio coste-efectividad
incremental que finalmente se obtenga de la comparacion de ambas terapias puede
luego compararse, siguiendo diferentes reglas de decision, con las de otras interven-
ciones independientes (p.ej. vacunas para el virus del papiloma humano, programas
de cribado de cancer de colon, CAR-T, etc.) que, a su vez, tendran diferentes variantes
mutuamente excluyentes. Véase (11) para una descripcion en profundidad de dichas
reglas de decision.

o

Los tres Ultimos pasos son triviales asumiendo, claro esta, el modelo AVAC encarnado por
las ecuaciones [1] y [2], que trata el tiempo de vida de forma lineal. Por esta razén, este
modelo recibe el nombre de modelo AVAC lineal (12) o, simplemente, modelo AVAC (13).
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Paso 1: la caracterizacion de la CVRS o estado de salud

Hay basicamente dos maneras de describir el estado de salud cuya
utilidad va a estimarse en el segundo de los cinco pasos antes enun-
ciados. Un método habitual consiste en recurrir a las denominadas
PROMs (patient-reported outcome measures) o medidas de resultados
reportados por los pacientes: cuestionarios estandarizados y valida-
dos que describen los resultados en salud de los pacientes mediante
una combinacion de atributos representativos de su CVRS, o de sinto-
mas especificos, tales como dolor, fatiga, funcionamiento sexual o de
sucesos adversos relacionados con los tratamientos o de una combi-
nacion de todas las dimensiones referidas (14). En aquellas situacio-
nes en las que no es posible o adecuado recurrir a descripciones es-
tandarizadas de la CVRS de los pacientes se emplean vifietas. Una
vifieta puede describir una condicion médica, su tratamiento y su im-
pacto en varios dominios de la CVRS. Las vifietas reciben el nombre
de “escenarios”, “descripciones del estado de salud”, “vifietas del es-
tado de salud” o simplemente “estados de salud” (15).

Las PROMs pueden clasificarse en genéricas o especificas de una
condiciéon o enfermedad determinada (16). Las primeras abarcan dimen-
siones genéricas de la CVRS, como funcionamiento fisico y social, do-
lor y depresién o ansiedad, lo que las hace adecuadas para efectuar
comparaciones entre diferentes enfermedades. Obviamente, esa mayor
versatilidad tiene como contrapartida, en comparacion a instrumentos
especificos, una menor sensibilidad a cambios clinicamente significa-
tivos del estado de salud ocasionados por el tratamiento de una enfer-
medad en particular. Son ejemplos de PROMs genéricas, entre muchas
otras existentes, el cuestionario SF-36 (Short-Form 36-Item) en las dos
versiones disponibles (17-19) y el autoclasificador EQ-5D, también en
sus dos versiones (20-22).

En el primer caso, el cuestionario SF-36 recibe ese nombre por-
que abarca 36 items o preguntas agrupados en 8 dimensiones rela-
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cionadas con la salud®. La respuesta dada a cada item recibe una
puntuacion, agregandose con las puntuaciones correspondientes a
los restantes items de una misma dimension. La puntuacion agre-
gada de cada dimension se normaliza, de modo que en el SF-36v1
la puntuacion normalizada de cada dimension oscila entre 0 (peor
estado de salud) y 100 (mejor estado de salud), mientras que en el
SF-36v2 la puntuacion normalizada es interpretable directamente en
referencia a normas poblacionales, de modo que una puntuacién su-
perior a 50 se interpreta como un estado de salud mejor que el de
la media de la poblacion de referencia, mientras que una puntuacion
inferior a 50 se interpreta como un estado de salud peor que el del
promedio de la poblacion de referenciad. Si bien no puede obtenerse
una puntuacion sintética global de las 8 dimensiones del cuestiona-
rio SF-36, si que pueden calcularse dos puntuaciones resumen, la
componente resumen fisica (PCS) y la componente resumen mental
(MCS), nuevamente interpretables en relacion a valores poblaciona-
les de referencia.

Si bien, como acabamos de ver, los cuestionarios SF-36 poseen
un algoritmo de puntuacion que genera medidas representativas del
estado de salud de cada una de las 8 dimensiones, asi como las
dos agregaciones resumen PCS y MCS, no cabe interpretar dichas
puntuaciones como medidas de preferencias o utilidades, de modo
que no son susceptibles de utilizacion en la evaluacion econémica de
programas e intervenciones sanitarias, ya que no pueden combinarse
con la expectativa de vida y asi obtener AVAC. La razén fundamental
que impide computar AVAC a partir de las puntuaciones del SF-36 es
que los supuestos que subyacen a la interpretaciéon y agregacion de

¢ Hay otros dos cuestionarios Short-Form originados a partir de la seleccion de 12y 8
items respectivamente de los 36 que alberga el SF-36. Dichos cuestionarios se denomi-
nan SF-12 (23,24) que, al igual que el SF-36 posee dos versiones, y SF-8 (25).

9 Hay normas poblacionales para ambas versiones del cuestionario SF-36, estimadas a
partir de diferentes muestras de la poblacion general estadounidense (26). Se disponen,
asi mismo, valores poblaciones de referencia para la version espafiola del SF-36v1 (27).
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las respuestas otorgadas a cada item no estan basados en las prefe-
rencias de los encuestados®.

El EQ-5D, por su parte, es una medida estandarizada del estado
de salud desarrollada por el grupo EuroQol. Al igual que en el caso
del SF-36 hay dos versiones del EQ-5D, la originaria, denominada
EQ-5D-3L porque describe el estado de salud del individuo como una
combinacion de cinco dimensiones y tres niveles de gravedad por di-
mension (28), y la version mas reciente, EQ-5D-5L, que amplia a cinco
el numero de niveles por dimensién (29). Ambos instrumentos cons-
tan basicamente de dos paginas ideadas para ser autocompletadas
por el entrevistado: el componente descriptivo EQ-5D en si mismo, el
cual consta de las dimensiones movilidad, cuidado personal, activi-
dades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion, admitiendo
cada una de ellas tres o cinco niveles, dependiendo de que el instru-
mento sea el EQ-5D-3L o el EQ-5D-5L, y una escala visual analégica o
“termometro” graduado de O (peor estado de salud imaginable) a 100
(mejor estado de salud imaginable), denominada EQ-VAS, en la cual
debe situar y puntuar el encuestado su estado de salud, que previa-
mente habra clasificado de acuerdo al correspondiente componente
descriptivo. Por ejemplo, el estado de salud codificado como 21111
significa, en el caso del instrumento EQ-5D-3L, que el sujeto tiene
algunos problemas para caminar, mientras que en el caso del ins-
trumento EQ-5D-5L, se interpreta como que tiene ligeros problemas
para caminatr.

¢ Por ejemplo, en el cuestionario SF-36 se asume que cuando un encuestado afirma que
el dolor le ha dificultado su trabajo habitual “un poco”, la distancia entre ese nivel de la
escalay el nivel “nada”, es el mismo que existe entre los niveles “bastante” y “mucho”.
Parece claro que este supuesto dista mucho de ser auto-evidente, ya que dicha igual-
dad en la ponderacion entre niveles adyacentes de respuesta dependera de cual sea la
verdadera intensidad de preferencias del sujeto. Su preferencia por pasar de tener “un
poco” de dolor a no tener “nada” de dolor podria ser, por ejemplo, mayor (mas intensa)
que su preferencia por pasar de tener “mucho” dolor a tener “bastante” dolor.
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Paso 2: la medicion de la utilidad del estado de salud

Una vez caracterizada la CVRS, hay que medir su utilidad. En el
ejemplo concreto que describe la Figura 1, tres son los estados de
salud a valorar (de mayor a menor gravedad): sin voz, habla esofagi-
ca y afonia suave.

La utilidad de estos y cualesquiera otros estados de salud puede ob-
tenerse de dos maneras. La primera consiste en medir directamente las
preferencias de la poblacion objeto de interés (en este caso los pacientes
que comparten las caracteristicas del paciente “medio” representado en
el arbol de decision) utilizando para ello técnicas o métodos de valora-
cion disefados al efecto. La segunda pasa por atribuir al estado de salud
del paciente “medio” la utilidad predicha por un algoritmo o modelo de
utilidad multiatributo estimado a partir de mediciones directas realizadas
en amplias muestras de la poblacion general.

Dentro de las medidas directas de preferencias, las predilectas
en el ambito de la economia de la salud son aquellas basadas en
elecciones, como es el caso de la loteria estandar y el intercambio
temporal (30), en contraposicion a procedimientos que podriamos
calificar como introspectivos, como es el caso de la escala visual
analdgica (31)". Otra forma de diferenciar los métodos directos de ob-
tencion de preferencias es atendiendo al tipo de decisidn que evocan
durante la medicion; asi, la loteria estandar estructura la decision en
un entorno de riesgo o incertidumbre, mientras que el intercambio de
tiempos lo hace en un entorno de certeza. Hay otros métodos tam-

f Los métodos basados en elecciones se denominan asi porque la preferencia es
el resultado de la comparacion entre dos alternativas, emulando de esta forma
el comportamiento del consumidor en el mercado. Por el contrario, la preferencia
obtenida mediante técnicas como la escala visual analégica se fundamenta, en
principio, en la introspeccion. Estos ultimos métodos se consideran dotados de una
menor validez (esto es, de una menor capacidad para medir realmente preferencias
cardinales) ya que son muy sensibles a efectos contextuales (32,33), si bien el de-
bate acerca de la naturaleza y propiedades de la escala visual analégica continda
abierto (34,35).
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bién empleados para valorar estados de salud como el procedimiento
del intercambio de personas (36), diferentes tipos de loteria estandar
‘modificada’, loteria equivalente o doble loteria (37-39), el método
del ‘velo de la ignorancia’ (37) o la técnica de escalamiento ‘best-
worst’ (40). No obstante, por ser las dos técnicas mas ampliamente
utilizadas, nos detendremos a continuacién en explicar sucintamen-
te como aplicar el método de la loteria estandar y del intercambio
temporal para el caso de estados de salud crénicos, considerados
mejores que la muerte.®

La loteria estandar compara dos alternativas (Figura 2). La alter-
nativa 1 es un tratamiento con dos posibles resultados: o el paciente
recobra su salud normal y vive durante t afios mas (probabilidad p)
o bien muere (probabilidad 7-p). El tratamiento incierto asi descrito,
por su semejanza con un juego de azar, recibe el nombre de ‘loteria’.
En contraposicion, la alternativa 2 ofrece con certeza la seguridad de
vivir en el estado de salud cronico Q durante t afios. Partiendo de este
planteamiento, el analista varia la probabilidad p hasta que el entre-
vistado se declare indiferente entre ambas alternativas, fijandose la
utilidad de Q igual a p.

9 La medicion de la utilidad de estados de salud particularmente intolerables (conside-
rados peores que la muerte) no estd exenta de dificultades, si bien existen diferentes
modos de abordarla. Uno de los principales problemas radica en que el ‘framing’ o for-
mato de las técnicas tradicionales, como la loteria estandar y el intercambio temporal,
para medir utilidades negativas es diferente al utilizado para valorar estados de salud
mejores que la muerte (7), lo que da lugar a que la utilidad por debajo de 0 no esté
acotada de forma simétrica a la utilidad por encima de ese mismo valor. Una forma de
subsanar esta asimetria es reescalando la utilidad “cruda” (41), de forma que el rango
de valores esté comprimido entre -1 y +1. Mas recientemente, otros autores (42-44)
han propuesto dos variantes de intercambio temporal que valora estados de salud de
un modo simétrico, ya sean mejores o peores que la muerte. Ambas propuestas tienen,
no obstante, sus problemas. En el primer caso, tras el reescalamiento, la utilidad resul-
tante ya no representa fidedignamente las preferencias inicialmente obtenidas de los
entrevistados (45). Por su parte, en el segundo caso, se ha constatado empiricamente
que con frecuencia los entrevistados no son conscientes de que, segun cuales sean sus
elecciones, estas implican que el estado de salud en cuestion lo estan considerando
como menos deseable que la muerte (46).
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P Figura 2. El método de la loteria estandar
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Fuente: elaboracién propia a partir de (7)

El intercambio temporal también plantea una eleccion entre dos al-
ternativas (Figura 3). La alternativa 1 representa permanecer en el estado
de salud Q (condicidn crénica considerada preferible a morir) durante t
anos, tras los cuales fallece, mientras que la alternativa 2 ofrece vivir x
anos (x < t) con salud normal. La duracién x se va variando hasta que el
individuo se muestra indiferente entre las dos alternativas, fijandose la
utilidad de Q igual al cociente x/t."

Como alternativa a la medicién directa de las preferencias de los pa-
cientes, pueden asignarse a los estados de salud de estos las utilidades
previamente estimadas por medio de instrumentos de utilidad multiatribu-
to. Dos de los instrumentos multiatributo mas ampliamente utilizados son
los ya comentados EQ-5D y SF-6D (48-51). Estos instrumentos poseen
dos componentes: un sistema de clasificacién de estados de salud multi-
" En los Ultimos afos se han desarrollado métodos de intercambio temporal alternativos

al tradicional expuesto en este capitulo. Asi, tenemos los métodos conocidos como
lead-time trade-off (L-TTO) (43) y lag-time trade-off (44) que emplean un mismo formato
para medir utilidades positivas y negativas, y el método composite TTO (C-TTO) (47),

que es un hibrido del intercambio temporal convencional (para los estados mejores que
la muerte) y el L-TTO (para los estados peores que la muerte).
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P Figura 3. El método del intercambio temporal
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Fuente: elaboracion propia a partir de (7)

dimensional y un algoritmo o regla de puntuacién que asocia una utilidad
a cada uno de los estados que es capaz de generar el correspondiente
sistema de clasificacion del instrumento.

El sistema de clasificacion EQ-5D-3L genera a partir de la combi-
nacion de cinco dimensiones y tres niveles de gravedad por dimensién
hasta 243 (= 3% estados de salud diferentes. Asimismo, el EQ-5D-5L,
combinando cinco dimensiones y cinco niveles, es capaz de describir
hasta un total de 3.125 estados de salud. Por su parte, las dos versiones
del sistema de clasificacién SF-6D estan constituidas por seis dimen-
siones', cada una de ellas con un nimero variables de niveles: de 4 a 6
en la primera versién del instrumento (SF-6Dv1), de 5 a 6 en la segun-
da version (SF-6Dv2). Ambas versiones provienen de una extraccion de
items del cuestionario SF-36. El SF-6Dv1 es capaz de caracterizar hasta
18.000 estados de salud diferentes, mientras el SF-6Dv2 puede repre-
sentar hasta 18.750 estados.

i Las seis dimensiones del SF-6D son las siguientes: funcionamiento fisico, limitacién de
rol, funcionamiento social, dolor, salud mental y vitalidad.
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Tanto en el caso del EQ-5D, como del SF-6D, el algoritmo generador
de las utilidades asociadas a cada uno de los posibles estados de salud,
se infiere estadisticamente de las valoraciones directas de un subcon-
junto de dichos estados realizadas por amplias muestras de poblacién
general. El algoritmo es una férmula que permite predecir la utilidad de
cualquiera de los estados de salud que integran el ‘value set’ o tarifa
social (el conjunto de estados de salud posibles) de cada instrumento.

El Grupo EuroQol desarrollé6 en 1993 y 2009, respectivamente, dos
protocolos estandarizados para estimar la tarifa social del EQ-5D-3L. El
primero de ellos, denominado protocolo ‘Measurement and Valuation of
Health’ (MVH), se cre6 para valorar un subconjunto de estados de salud
EQ-5D-3L por parte de una muestra de poblacién general del Reino Unido
(52); a partir de dichas valoraciones se estimaria la tarifa britanica (53). El
protocolo MVH fue refinado con posterioridad, mejorando el proceso de
obtencion de valoraciones, dando lugar al segundo de los protocolos a
emplear con el sistema EQ-5D-3L, conocido como protocolo de Paris (54).
De acuerdo a ambos protocolos cada entrevistado valora no menos de 10
estados de salud mediante el método del intercambio temporal. A este
ejercicio de valoracién antecede el de ordenacion y valoraciéon del mismo
subconjunto de estados con la escala visual analdgica. Desde el decenio
de 1990 hasta el presente se han publicado 32 ‘value sets’ del EQ-5D-3L
empleando ambos protocolos (28), incluida la tarifa espafola (55).

Mas recientemente, el Grupo EuroQol ha desarrollado el llamado
protocolo EQ-VT para generar conjuntos de valores estandarizados con
el instrumento EQ-5D-5L (46). Este protocolo se basa en la experiencia
previa acumulada de la utilizacién de los dos protocolos precedentes,
asi como de una serie de estudios piloto multinacionales. El protocolo
EQ-VT utiliza el método del intercambio de tiempos compuesto o ‘com-
posite TTO’ seguido por un experimento de eleccion discretal. En la ac-
tualidad hay alrededor de una veintena de tarifas sociales del EQ-5D-5L

I Es decir, una serie de elecciones dicotomicas entre dos estados de salud que van cam-
biandose cada vez.
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publicadas y otras tantas en proceso de culminacién (29), una de ellas
para Espana (56).

Por ultimo, el Grupo EuroQol coordind un estudio para desarrollar
una funcion de mapeo o ‘crosswalk’ entre las utilidades EQ-5D-3L y las
utilidades EQ-5D-5L (57), de modo que pueden calcularse utilidades EQ-
5D-5L a partir de la descripcion de estados de salud de este mismo
instrumento y la tarifa social del EQ-5D-3L (58).

Tras la estimacion del value set del EQ-5D-5L para Reino Unido
UK (59), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) hizo
publico un posicionamiento estableciendo que “en la actualidad no se
recomienda el uso del EQ-5D-5L valuation set” y continud recomen-
dando en sus guias la tarifa del EQ-5D-3L como caso de referencia de
las evaluaciones econdmicas que la industria presente a esta institu-
cion'. Si se utiliza el sistema descriptivo EQ-5D-5L entonces el NICE
establece que debe mapearse al EQ-5D-3L utilizando el ‘crosswalk’
(57-58) antes mencionado.

En 2019 el NICE encargd un informe a 4 expertos independientes
sobre el estudio que dio lugar a la tarifa EQ-5D-5L britanica (59) y
concluyeron que se habian producido “efectos entrevistador” (60).
A resultas de dicho informe, el NICE actualizé su posicionamiento
al respectoX que sigue desaconsejando el uso de la tarifa EQ-5D-5L,
pero anuncia que comisiona un nuevo estudio para reestimarlo, in-
tentando evitar los errores detectados. Dicho estudio tuvo inicio en
octubre de 2022 y aun no ha sido concluido™. El NICE advierte de
que “revisara su politica sobre el EQ-5D-5L cuando el nuevo estudio
esté concluido™ .

K https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/technolo-
gy-appraisal-guidance/eq-5d-5I

' https://www.nice.org.uk/process/pmg36/chapter/economic-evaluation#the-reference-
case-framework

™ https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/valuation-standard-value-sets/
new-uk-eqg-5d-5l-valuation-study_blog/
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En relacion al instrumento SF-6D, desde el estudio inicial conducido
en el Reino Unido (49) para estimar la tarifa del SF-6Dv1, se han estimado
otros 9 modelos con esta misma version, entre ellos el ‘value set’ para Es-
pana (38). Hay otras 2 estimaciones para esta misma version del SF-6D,
pero abordadas a partir de los items del SF-12, no del SF-36. Asi mismo, se
dispone de 5 tarifas estimadas para el SF-6Dv2. A diferencia del EQ-5D, en
el caso de la estimacion del algoritmo SF-6D, no hay un protocolo estanda-
rizado para obtener las valoraciones directas de una muestra de poblacion
general que sirven luego para inferir la férmula de generacion de utilidades.
El método de obtencion de preferencias mas frecuentemente utilizado en
los diferentes estudios ha sido la loteria estandar.

Pasos 3 a 5: calculo de AVAC de cada alternativa y su diferencia

Ahora que ya sabemos cémo pueden obtenerse las utilidades de la
CVRS, volvamos a nuestro ejemplo, y calculemos el numero de AVAC
asociados a cada uno de los dos tratamientos considerados, laringecto-
mia y radioterapia. Supongamos que, por ejemplo, hemos obtenido la
utilidad de cada uno de los tres estados de salud involucrados en la de-
cision representada en la Figura 1 mediante el método del intercambio
temporal. Imaginemos que el paciente a quien hemos valorados sus pre-
ferencias, ha declarado que considera equivalente pasar 5 afios en bue-
na salud a 10 en el estado ‘sin habla’, de modo que V(sin habla)= 0,5.
Supongamos que de forma semejante, dicho paciente considera equi-
valente pasar 7,5 afios en buena salud a vivir 10 afios en el estado ‘ha-
bla esofégica’, y pasar 9,5 afios en buena salud a vivir 10 en el estado
‘afonia leve’. Las utilidades resultantes son, por tanto, 0,75y 0,95, res-
pectivamente. Ya tenemos las utilidades que multiplicadas por los afios
de vida correspondientes, constituyen los resultados de cada una de las
ramas del arbol. Tal y como se recoge en la Tabla 1, los AVAC asi calcu-
lados son 3 (= U(sin habla, 6 afnos)), 4,5 (= U(habla esofagica, 6 anos)) y
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2,85 (= U(afonia leve, 3 afos)). Si bien en el caso de la radioterapia, pues-
to que no hay riesgo, el numero final de AVAC asociado al tratamiento son
esos 2,85 AVAC que hemos mencionado, en el caso de la laringectomia,
al ser un tratamiento arriesgado, hemos de combinar los resultados del
mismo (los AVAC que obtendria el paciente a posteriori) con sus probabi-
lidades de ocurrencia. Dicho de otro modo, para decidir ex ante qué tra-
tamiento es mas efectivo (produce mas AVAC) hemos de estimar el nime-
ro de AVAC que cabe esperar que gane el paciente si se somete a
laringectomia. Para obtener dicho numero esperado de AVAC, aplicamos
la regla de evaluacion de la teoria de la utilidad esperada (61), esto es:

AVAC esperados = pxU,Q,T)  [3]

i=1

n= numero de sucesos; p= probabilidad del suceso i; U(Q, T) = utilidad asociada al suceso i.

Aplicando esta ecuacion a las probabilidades y utilidades asociadas
a la laringectomia, obtenemos que dicho tratamiento produce un total de
4 AVAC (= 0,33x3 + 0,67x4,5 = 4,0), lo cual representa un incremento de
1,15 AVAC con respecto a la opcién radioterapia (= 4,0 - 2,85 = 1,15).

Tabla 1. AVAC de los tratamientos laringectomia y radioterapia

Sin habla Habla Afonia leve Diferencia
esofagica AVAC
V(Q) 0,5 0,75 0,95
T 6 6 3
uQ, T 3 4,5 2,85
p 0,33 0,67 1
pxU(Q, T) 0,99 3,01 2,85

AVAC esperados 4,0 2,85 1,15
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Fuentes de utilidades de estados de salud y calidad metodoldgica”

Por desgracia, el niUmero de ensayos clinicos que incluyen la CVRS como
medida de resultado primario o secundario todavia es relativamente reduci-
do, sobre todo en el area oncoldgica; precisamente la mas prolifica en el
lanzamiento de nuevas moléculas. Baste decir que el volumen de medica-
mentos oncoldgicos en ultima fase de desarrollo clinico més que se ha do-
blado entre 2010 y 2020 (62). Sin embargo, la mayoria de los ensayos en
este campo emplean medidas de resultado subrogadas o intermedias. Por
ejemplo, una revision reciente de los ensayos clinicos con terapias CAR-T
(63) pone de manifiesto que solo 29 de los 424 ensayos incluidos en la revi-
sion (un 6,8%) midié la CVRS de los participantes. Dentro de estos 29 ensa-
yos, la medida mas utilizada fue el instrumento EQ-5D (un 65% del total).

Si no se dispone de utilidades generadas partir de datos de ensayos
clinicos y no es factible realizar un estudio ad hoc para estimarlas, estas
deben obtenerse de estudios precedentes que hayan sido publicados. Sin
embargo, este recurso puede ser problematico, ya que con frecuencia la
calidad de las fuentes originales de las provienen las utilidades utilizadas en
evaluaciones previas no ha sido contrastada (p.gj. si la muestra de pacien-
tes de la que proceden es idénea o si el método empleado para medirlas es
adecuado). Ademas, no abundan las revisiones sistematicas de utilidades
de estados de salud y los estandares de calidad seguidos para reportar los
valores escogidos son pobres. Todas estas limitaciones pueden conducir a
que existan diferentes utilidades, medidas ademas de forma diversa, para
un mismo estado de salud, de modo que la seleccion discrecional de la
evidencia disponible puede conducir a conclusiones sesgadas.

Por las razones apuntadas es importante identificar, combinar y apli-
car la evidencia disponible siguiendo unas directrices contrastadas que
eviten una seleccion y utilizacion arbitraria de las utilidades existentes. En

" Esta seccion se inspira mayormente en las recomendaciones contenidas en (5), transcri-
biendo diversos pasajes de dicho trabajo. Los lectores interesados en consultar todas
las referencias originales citadas en ese articulo son remitidos al mismo, asi como para
profundizar en los detalles pormenorizados alli, de los cuales solo se reflejan en este
capitulo los que se han considerado mas relevantes.
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este sentido, la task force de ISPOR de Buenas Practicas para la Investi-
gacion de Resultados®(5) explicita los factores que tener en cuenta para
definir adecuadamente los criterios con los que identificar las utilidades a
emplear en el modelo de interés, sugiere una checklist de estandares mi-
nimos que cumplir en las revisiones sistematicas de utilidades de estados
de salud abordadas vy, finalmente, un conjunto de recomendaciones para
la utilizacién de las mismas en los modelos. Exponemos a continuaciéon
todas estas recomendaciones de la citada ISPOR task force.

La Tabla 2 recoge los factores que tomar en consideracion cuando
se definen los criterios de busqueda para efectuar una revision sistemati-
ca de la literatura, con el fin Ultimo de identificar las utilidades de estados
de salud a utilizar en un modelo coste-efectividad.

Tabla 2. Factores a considerar en los criterios de busqueda para identificar

utilidades de estados de salud

Factores esenciales

« Las descripciones de los estados de salud proceden del modelo coste-efectividad

« Efectos tratamiento de las intervenciones y comparadores de interés (incluyendo las
ganancias de utilidad derivadas de los beneficios de los tratamientos y las pérdidas
de utilidad derivadas de sus efectos adversos)

« Efectos tratamiento y gestién de todas las etapas del itinerario clinico incluidas en
el modelo

« Utilidades de los estados de salud de los cuidadores

 Sucesos clinicos concurrentes y secuelas

» Normas poblacionales

« Variables contextuales que podrian afectar a las utilidades de los estados de salud
(p.€j. método de administracién del tratamiento o entorno en el que se aplica)

Factores adicionales que pueden ser relevantes
« Funciones de “mapeo” para estimar utilidades a partir de otras medidas de CVRS no
basadas en preferencias® o de variables clinicas
« El contexto en que sera utilizado el modelo (p.ej. localizacion geografica o criterios
de la agencia de reembolso)

Fuente: elaboracién propia a partir de (5)

° |ISPOR Good Practices for Outcomes Research task force.

P Por ejemplo, el instrumento SF-6D puede asociar una utilidad al estado de salud defini-
do a partir de las respuestas del paciente al cuestionario SF-36. Este cuestionario, por
si solo, como vimos, no puede generar utilidades. En (64) se explica como “mapear” las
respuestas del cuestionario SF-36 al sistema descriptivo SF-6D.
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Mas alla de repositorios y bases de datos biomédicas generales como,
por ejemplo, MEDLINE?Y, hay bases de datos especificas que recopilan una
gran cantidad de estudios en los que se han estimado utilidades de esta-
dos de salud. Asi, por ejemplo, tenemos la base de datos de andlisis coste-
utilidad del Tufts Medical Center de Boston', que contiene mas de 10.000
evaluaciones relativas a una gran variedad de enfermedades y tratamien-
tos. O la base de datos del Health Economics Research Centre (HERC) de
la Universidad de Oxford® especializada en recopilar estudios que mapean
PROMs o instrumentos clinicos al EQ-5D.

En Espafia no hay una base de datos similar a las anteriores, razon
por la cual, en el marco del Plan de Calidad para el SNS, se lanzé hace
unos anos el proyecto de elaboracion de una base de datos, o catalogo de
utilidades o preferencias por los estados de salud, obtenidas de poblacién
espanola a partir de una revision sistematica de la literatura (65,66). La re-
vision (67) dio como resultado la identificacion de 103 articulos (que cum-
pliesen con los criterios de inclusién establecidos) que se corresponden
con un total de 742 utilidades, con una media de 7,20 (desviacion estandar:
+14,26) utilidades por articulo. El rango de utilidades incluido en la mayoria
de los articulos varia de una a cuatro. En 97 articulos se us6 el cuestionario
EQ-5D para estimar 538 utilidades (73%), en 10 articulos se us6 el SF-6D
(185 utilidades) y en tres articulos el HUI-3 (seis utilidades).

La Tabla 3 presenta una lista de comprobacion de los criterios mini-
mos que deben observarse en las revisiones sistematicas para determinar

9 El InterTASC Information Specialist Subgroup Search Filter Resoure proporciona filtros
para identificar utilidades de estados de salud que aplicar en las busquedas de reposi-
torios como MEDLINE, por ejemplo.

" https://cevr.tuftsmedicalcenter.org/databases/cea-registry
s https://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies

t Las siglas HUI-3 corresponden a la tercera version del instrumento de utilidad multiatri-
buto Health Utility Index. El HUI3 (68) ofrece un sistema descriptivo compuesto por ocho
atributos de 5-6 niveles cada uno: vision (6 niveles), oido (6), habla (5), desplazamiento (6),
destreza (6), emociones (5), cognicion (6), y dolor (5). Con este instrumento pueden llegar a
caracterizarse hasta 972.000 estados de salud diferentes. Los antecedentes del HUI-3 son
el HUI-1 (69) y el HUI-2 (70).
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si el proceso seguido para seleccionar las utilidades de estados de salud
que utilizar en el modelo coste-efectividad es transparente y apropiadot.

Tabla 3. Lista de comprobacion de los estandares minimos que reportar en

una revision sistematica de utilidades de estados de salud para modelos
coste-efectividad (ISPOR SpRUCE checklist)

Criterios Descripcion

Estrategia de busqueda

Términos y alcance de la busqueda Describa la estrategia final de busqueda y
asegura que se cubre apropiadamente las
bases de datos

Criterios para la seleccion de estudios Describa los criterios utilizados para identi-
ficar y seleccionar estudios para la revision
sistematica (p.ej. muestra del estudio, ran-
go de edad, gravedad de la enfermedad)

Proceso de revision

Control de calidad Describa los criterios de calidad emplea-
dos durante la revision para decidir si in-
cluir o excluir estudios del analisis

Valoracion de la relevancia Describa la relevancia de las utilidades de

de las utilidades de estados de salud estados de salud para el modelo coste-
efectividad y la agencia de reembolso
competente, si procede

Datos extraidos y reportados

Caracteristicas de la poblacién Reporte caracteristicas relevantes de los pa-

o los pacientes cientes, tales como edad, sexo, comorbilida-
des, diagndstico y gravedad de la enfermedad*®

Indique del nombre de la medida utilizada

Medidas utilizadas en el estudio

Pesos de preferencias Describa la técnica utilizada para valorar
el estado de salud (p.gj., intercambio de

Estadisticas descriptivas sobre tiempos o loteria estandar) y el pais en el

utilidades de estados de salud que se recogieron los datos

*: Verifique la fuente primaria de los datos antes que confiar en datos de un modelo econdémico se-
mejante en el que no se haya chequeado la relevancia de esos datos.
i Si esta informacion es relevante.

4 ISPOR HSU Good Practices Task Force Minimum Reporting Standards of Systematic
Review of Utilities for Cost-Effectiveness models (ISPOR SpRUCE checklist).
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Tabla 3 cont. Lista de comprobacién de los estandares minimos que

reportar en una revision sistematica de utilidades de estados de salud para
modelos coste-efectividad (ISPOR SpRUCE checklist)

Criterios

Descripcion

Datos extraidos y reportados

Tasa de respuesta para la medida
empleada

Grado de missing data o datos perdidos
para el estudio de seguimiento’

Referencia original

Indique si es probable que la tasa de res-
puesta lograda ponga en peligro la validez
de la medida

Informe de las tasas de pérdidas para el
seguimiento y de los datos que faltan,
especialmente si la falta de datos puede
poner en peligro el grado de representati-
vidad de las utilidades de estados de salud

Cite el estudio original publicado en el que
se presentan las utilidades y no un estudio
econdmico previo que haya utilizado esta
evidencia

Seleccion y estimacion de utilidades de
estados de salud finales para el modelo
coste-efectividad

Base para seleccionar las utilidades

Métodos empleados para combinar
las estimaciones

Proporcione las razones para seleccionar
las utilidades utilizadas en el modelo

Si se hubieran combinado utilidades de di-
ferentes fuentes, describa el método ana-
litico (p.ej., meta-andlisis) utilizado para
combinarlas

Meétodos utilizados para aplicar utilidades
de estados de salud en el modelo
Utilidades reales utilizadas

Ajustes o supuestos

Informe de todas las utilidades usadas en
el modelo, asi como de la medida de las
cuales fueron calculadas las utilidades
Informe de las utilidades crudas y finales
utilizadas con ejemplos, si se requieren,
para clarificar el método empleados para
ajustar los datos

Fuente: elaboracion propia a partir de (5)
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Siguiendo el orden establecido en la Tabla 3, en relacion a la
estrategia de busqueda, esta idealmente debe describirse en un pro-
tocolo antes de iniciar la revision. La descripcién del proceso segui-
do debe especificar los términos utilizados en las busquedas y las
bases de datos consultadas. El proceso de busqueda y los criterios
de inclusion pueden resumirse en un diagrama de flujo siguiendo el
enfoque PRISMA (71).

En cuanto al proceso de revision, deben describirse los estudios
identificados en las busquedas y su elegibilidad, asi como el numero de
revisores que decidieron la inclusién o no de cada uno de los estudios
inicialmente identificados y el procedimiento seguido para resolver los
desacuerdos entre ellos. Asimismo, aquellos estudios que inicialmente
satisfacian los criterios de inclusién, pero que tras el proceso de revision
no fueron seleccionados, deben ser listados.

Una vez seleccionados los estudios, deben extraerse y resumirse los
datos utilizados para evaluar la idoneidad de las utilidades de estados de
salud. La revisidn debe describir las caracteristicas de los estudios de los
que se extraen estos datos; si son observacionales o ensayos clinicos, y
senalar aquellas limitaciones (p.ej., efectos placebo) que pudieran haber
conducido a que las utilidades estuvieran distorsionadas. Es fundamen-
tal identificar y citar la publicacién original y no basarse en referencias
secundarias.

Finalmente, si se hubieran identificado multiples fuentes apropiadas
de utilidades, deberia de justificarse la seleccion efectuada de la consi-
derada mejor evidencia o de los métodos (p.ej. meta-analisis) utilizados
para sintetizar la evidencia proveniente de diversos estudios. En este
ultimo caso deben aportarse pruebas de heterogeneidad que avalen la
idoneidad de combinar los diferentes datos disponibles.

La Tabla 4 resume diferentes cuestiones relativas a la utilizacion de
utilidades de estados de salud en los modelos coste-efectividad, asi
como una serie de recomendaciones en cada caso.
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Tabla 4. Recomendaciones metodoldgicas para utilizar utilidades de

estados de salud en modelos coste-efectividad

Criterios Descripcion

Utilidades individuales vs basadas en una Las decisiones deben basarse en la rele-
funcién vancia de los datos y la fiabilidad de los
analisis reportados

Efectos de utilidad de las comorbilidadesy Si no hubiera utilidades especificas por

normas de la poblacion general edad disponibles, estas deberian estimar-
se empleando normas poblacionales ajus-
tadas por edad. Las utilidades “libres de
condicién” deberian estimarse de la pobla-
cién diana

Sucesos adversos relacionados con los Debe evaluarse la medida en que los efec-

tratamientos tos sobre la utilidad de los sucesos adver-
sos importantes se recogen en los datos
utilizados para estimar las utilidades de
sucesos no adversos del modelo

Sucesos clinicos concurrentes En ausencia de datos de utilidad recopi-
lados durante o inmediatamente después
de un suceso (temporal) agudo, deben
considerarse estimaciones plausibles de
pérdida de AVAC por suceso en el andlisis
de sensibilidad

Andlisis de sensibilidad Deben practicarse analisis de sensibilidad
uni y multivariados de las utilidades.

Fuente: elaboracion propia a partir de (5)

En relacién a las utilidades a emplear, estas pueden estimarse, bien
analizando los datos de cada estado de salud por separado, bien como
una funcién de una medida relevante del estado clinico. Cuando ambas
opciones estén disponibles la alternativa a utilizar en el caso base de la
evaluacién debe fundamentarse en la relevancia de los datos y la fiabili-
dad de los andlisis (p.gj. la precision de la utilidad media).

En presencia de comorbilidades, las utilidades deberian reflejar to-
dos los efectos sobre la CVRS no solo de la condicién de interés, sino
también de dichas comorbilidades. Deben estimarse utilidades especificas
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por edad para asi reflejar los efectos de las comorbilidades asociados a
la edad. Para ello hay que emplear el multiplicador adecuado. Por ejem-
plo, si se obtiene una utilidad de 0,72 de una muestra con una edad me-
dia de 70 afos y la norma poblacional para personas de esa edad es de
0,8, el multiplicador sera 0,72/0,8 = 0,9. Las utilidades especificas para
otras edades se obtendran como resultado de multiplicar ese coeficiente
por la norma poblacional correspondiente a la edad de interés.

Si las utilidades de los estados de salud del modelo no reflejaran
completamente la desutilidad de los efectos adversos deberia de re-
currirse a evidencia adicional de la cual estimar dicha desutilidad, aun
cuando las utilidades originales pudieran capturar parcialmente dichos
efectos adversos. La eleccion de los efectos adversos para los que cal-
cular las utilidades debe justificarse por sus tasas de incidencia en los
grupos de tratamiento, su gravedad y duracion, asi como por la sensi-
bilidad esperada de los resultados de la relacion coste-efectividad a las
utilidades de lo efectos adversos.

Cuando los participantes en el estudio experimenten sucesos clini-
cos concurrentes relacionados con la enfermedad de interés (por ejem-
plo, cuando los pacientes con diabetes experimentan enfermedad car-
diovascular y retinopatia), se pueden evaluar los efectos de utilidad de
estos acontecimientos clinicos concurrentes: 1) restando la suma de los
decrementos estimados de utilidad para los sucesos superpuestos de
la utilidad estimada en ausencia de un suceso (método aditivo); 2) mul-
tiplicando la utilidad en ausencia de un suceso por el producto de las
razones de la utilidad de los individuos con los sucesos clinicos entre la
utilidad de los sujetos que no experimentan los sucesos clinicos (método
multiplicativo); o 3) utilizando la utilidad mas baja para todos los sucesos
clinicos (método minimo).

Los sucesos clinicos agudos, como las exacerbaciones del asma y
las fracturas 6seas, pueden asociarse a una disminucién importante de
utilidad. A fin de poder disponer de utilidades para este tipo de sucesos,
los participantes en el estudio deberian de completar alguna medida de
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CVRS durante o inmediatamente después de haber sufrido los sucesos
de interés.

Para evaluar la sensibilidad de los resultados del modelo a los efec-
tos del suceso agudo sobre la utilidad, los analistas deben de generar
utilidades plausibles sobre la base de los efectos clinicos esperados del
suceso, por ejemplo, determinando las respuestas esperadas a una me-
dida como como el EQ-5D.

En relacion al tratamiento de la incertidumbre alrededor de la utilidad
promedio, dicha incertidumbre deberia de representarse por medio de
distribuciones de probabilidad paramétricas. En los analisis de sensi-
bilidad deterministas pueden presentase intervalos de confianza, mien-
tras que en los analisis de sensibilidad probabilisticos pueden generarse
muestras aleatorias a partir de las distribuciones.

Los analisis de sensibilidad univariados deben utilizarse para identi-
ficar las utilidades a las que son mas sensibles los resultados del mode-
lo. En los andlisis de sensibilidad multivariados deben incluirse andlisis
combinados de todas las utilidades que muevan los resultados coste-
efectividad en la misma direccion, esto es, de modo que todas las utili-
dades seleccionadas incrementen o reduzcan el coste-efectividad.

Limitaciones metodoldgicas en la medicion de utilidades

A pesar del uso generalizado de técnicas de medicion de utilidades de
estados de salud como las que hemos descrito en la segunda seccion de
este capitulo, existe una amplia evidencia empirica que cuestiona su va-
lidez (4), lo que sugiere que las utilidades, tal y como se obtienen normal-
mente con métodos como el intercambio temporal (IT), la loteria estandar
(LE) y la escala visual analdgica (EVA), dependen del contexto. Esto sig-
nifica que los encuestados no asocian un valor Unico a cada estado de
salud, independientemente de factores “irrelevantes”, como el enmarca-
do de las preguntas, el método de medicion de preferencias empleado
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en particular o el procedimiento de busqueda de la indiferencia entre las
dos alternativas confrontadas, sino que las preferencias son contingen-
tes a todos esos elementos (72,73).

La principal implicacion que tiene para la evaluacién de tecnologias
sanitarias la utilizacién de utilidades de estados de salud sesgadas es que
las ganancias de AVAC también lo estaran, lo que dara lugar a RCEI por
AVAC distorsionadas. Consideremos, por ejemplo, el caso del EQ-5D,
que, como vimos, es el instrumento recomendado por el NICE para medir
las utilidades en estudios coste-efectividad'. Si el ‘value set’ del EQ-5D es-
tuviera sesgado, entonces las recomendaciones del NICE (o de cualquier
otra agencia que utilice la tarifa social del EQ-5D) también lo estaran.

No obstante, que las preferencias dependan del contexto no signi-
fica que no existan unas “verdaderas” preferencias. Estas pueden “des-
cubrirse” tras las valoraciones instantaneas que efecttan los individuos
(74), y pueden representarse (grosso modo, al menos) mediante los AVAC.
Tal “descubrimiento” de las auténticas preferencias puede realizarse, al
menos en teoria, de diferentes maneras, propiciando asi utilidades mas
sélidas y libres de sesgos. Antes de analizar los distintos abordajes que
poner en practica para acceder a preferencias consistentes, veamos a
grandes rasgos cuales son los principales sesgos que pueden contami-
nar el proceso de medicion de utilidades de estados de salud.

Los sesgos

Es ampliamente reconocido que tanto las mediciones del IT como las de la
LE se ven afectadas por sesgos sistematicos (75), es decir, por errores per-
sistentes tanto en direccién como en magnitud. Por el contrario, aunque la
EVA no es susceptible de sesgos sistematicos conocidos, las observacio-
nes individuales estan influidas por errores no sistematicos derivados del

v https://www.nice.org.uk/process/pmg9/chapter/the-reference-case#measur-
ing-and-valuing-health-effects
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contexto en que se efectla la medicion (32). Esta distincién entre error
sistematico y no sistematico es relevante porque a lo largo de muchas
observaciones, el error sistematico perdura y el no sistematico disminuye
(76). Ademas, puede ser Util considerar a la EVA, el IT y la LE mas como
metodologias que como métodos singulares, ya que pueden aplicarse
mediante distintas variantes (77). En este sentido, existen “metodologias”
del IT y la LE como el IT compuesto (o C-TTO) propuesto por el grupo
EuroQol (47), o la LE modificada propuesta por otros autores (38), ambas
variantes presumiblemente menos propensas a algunos de los sesgos que
afectan a las versiones tradicionales del IT y la LE.

Las valoraciones del IT tradicional se ven afectadas por tres sesgos
diferentes, a saber: la aversion a las pérdidas, la compatibilidad de la
escala y la curvatura de la utilidad del tiempo de vida. La aversion a las
pérdidas es un factor psicoldgico que predice que las personas evallian
los resultados como ganancias o pérdidas en relacion con un punto de
referencia, y que “las pérdidas pesan mas que las ganancias” (78,79).
La compatibilidad de la escala predice que las personas dan demasiada
importancia al atributo utilizado como escala de respuesta para estable-
cer la indiferencia entre las dos opciones confrontadas, en este caso los
anos de vida (72). Tanto la aversién a las pérdidas como la compatibi-
lidad de la escala tienen como efecto impulsar al alza las utilidades del
IT (80,81). Sin embargo, la curvatura de la utilidad, un sesgo causado
porque la utilidad para la duracién del tiempo de vida no es lineal, tiene
como efecto la reduccién de los valores del IT (13,77). Dado que la curva-
tura de la utilidad funciona de forma opuesta a la aversion a las pérdidas
y la compatibilidad de escala, algunos investigadores (75,82) han plan-
teado la hipotesis de que los sesgos sistematicos que afectan al IT quiza
pudieran anularse entre si, si bien hay evidencia reciente que sugiere
una relacién no lineal entre los afos de vida y su utilidad, aun cuando se
considera conjuntamente con la aversion a las pérdidas (83).

Por su parte, las utilidades obtenidas por la LE convencional estan
sesgadas al alza por la aversion a las pérdidas y la transformacion de
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las probabilidades (84,85), dos sesgos sistematicos descritos por la de-
nominada teoria prospectiva (86). Segun esta teoria, las probabilidades
altas tienden a infravalorarse, mientras que las probabilidades pequefas
(probabilidades tipicamente inferiores a 0,3) tienden a sobrevalorarse.

Para intentar neutralizar los sesgos que acabamos de describir cabe
aplicar, basicamente, dos grandes estrategias: la correccion (ex post) de
los mismos y la prevencion (ex ante) de los estos.

La estrategia correctiva de los sesgos

Hay varios autores que han propuesto férmulas correctivas de sesgos
basadas en la teoria prospectiva (87,88). Con la aplicacién de dichas
férmulas puede conciliarse el deber ser (la visiébn normativa acerca de
como deberian de ser las utilidades) con el ser (la evidencia positiva de
que las utilidades estan sesgadas). Por ejemplo, y haciendo abstraccion
del sesgo de aversion a las pérdidas, para simplificar, segun la teoria
prospectiva el peso otorgado a la probabilidad 0,9 se situa en torno a
0,7. Este valor procede de suponer que las probabilidades elevadas,
como antes se indico, tienden a infravalorarse.

Las férmulas correctivas también pueden aplicarse al IT (89,90).
Esto, que los sesgos de ambos métodos, IT y LE, puedan corregirse a
posteriori, llevan a algunos autores a defender la necesidad de aplicar
este enfoque “correctivo” a la estimacién de tarifas sociales con instru-
mentos como el EQ-5D (91,92).

La estrategia preventiva de los sesgos
Como ya se ha sefnalado, tanto la LE modificada o doble loteria como el

C-TTO se han sugerido como métodos de medicion de utilidades que
evitan a priori ciertos sesgos que distorsionan las valoraciones obtenidas
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mediante las versiones tradicionales de la LE y el IT. Asi, presumiblemen-
te, la LE modificada evita el denominado efecto certeza o sobrevalora-
cion de la certeza (86), que lleva a “inflar” el valor de la utilidad medida
con la LE. Del mismo modo, el C-TTO pretende evitar el efecto enmarca-
do que afecta a la valoracién dispar de estados mejores y peores que la
muerte con el IT (46) y el lead time trade-off. Por tanto, la utilizacion de
estos métodos alternativos puede evitar ex ante el afloramiento de deter-
minados sesgos.

¢Qué método emplear entonces?

Algunos autores (93) han propuesto un sencillo test para averiguar cual
de los dos métodos —IT o LE— representan mas fidedignamente las
preferencias de los entrevistados. El test consiste en preguntar a los en-
cuestados, una vez valorados una serie de estados de salud con ambos
métodos, que indiquen cual de los dos tipos de valoraciones refleja me-
jor sus preferencias, pudiendo ajustarlas, si asi lo desean, a la baja o al
alza. La principal conclusion de este ejercicio es que la mayoria de los
entrevistados considera que el IT es el método cuyas utilidades reflejan
mas verazmente sus verdaderas preferencias. Este resultado parece res-
paldar la hipétesis antes enunciada de que los sesgos que afectan al IT
tienden a cancelarse entre si. No obstante, tal y como demuestra este
estudio, dicha cancelacion no es perfecta, ya que los encuestados ajus-
taron sus utilidades en la mayoria de las ocasiones. Dicho ajuste, ade-
mas, fue a la baja, conduciendo, por consiguiente, a utilidades incluso
inferiores a las generadas en primera instancia por el IT. La conclusién
final de la evidencia registrada es que, si bien, las utilidades medidas con
el IT no estan exentas completamente de sesgos, si que parecen reflejar
de forma mas aproximada que la LE las verdaderas preferencias indivi-
duales.

f




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

||

10.

Bibliografia

Brennan A, Chick SE, Davies R. A taxonomy of model structures for eco-
nomic evaluation of health technologies. Health Econ. 2006; 15: 1295-
1310.

Fanshel S, Bush JW. A Health-Status Index and Its Application to Health-
Services Outcomes. Oper Res. 1970;18: 1021-66.

EMA (2005). Reflection paper on the regulatory guidance for the use of
health-related quality of life (HRQL) measures in the evaluation of medicinal
products. European Medicines Agency, London. https:// www.ema.euro-
pa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paperregulatory-guid-
ance-use-health-related-quality-life-hrgl-measures-evaluation_en.pdf (ac-
ceso verificado el26 de Sept de 2023)

Pinto JL, Herrero C, Abellan JM. QALY-Based Cost Effectiveness Analysis.
En: Adler MD, Fleurbaey M, editors. The Oxford Handbook of WellBeing
and Public Policy. New York: Oxford University Press; 2016. p. 160 -192.
Brazier J, Ara R, Azzabi |, et al. Identification, Review, and Use of Health
State Utilities in Cost-Effectiveness Models: An ISPOR Good Practices for
Outcomes Research Task Force Report. Value Health. 2019; 22:267-75.
Abellan JM, Pinto JL. Quality Adjusted Life Years as Expected Utilities.
Spanish Economic Review. 2000;2:49-6.

Torrance GW. Measurement of health-state utilities for economic appraisal:
A review. J Health Econ. 1986; 5:1-30.

Patrick DK, Starks HE, Cain KC, et al. Measuring preferences for health
states worse than death. Med Decis Making. 1994;14:9-18.

Abellan JM. EI AVAC como indicador de la esperanza y la calidad de vida.
En: Hidalgo A, Del Llano J, directores. Medidas de resultados en salud y su
incorporacion a la evaluacién econémica. Cuadernos de Evaluacion Sani-
taria, n°® 5. Instituto Max Weber y Fundacion Gaspar Casal. Madrid 2013
Sox HC, Blatt MA, Higgins MC, et al. Medical Decision Making. Boston,
M.A. Butterworth-Heinemann; 1988



OBTENCION DEL VALOR DE UTILIDAD DE LAS ALTERNATIVAS EN EVALUACION
EN EL MODELO ANALITICO DE DECISION

11. Abellan Perpifian JM, Sanchez Martinez Fl, Martinez Pérez JE. Evaluacion

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

econdmica de tecnologias sanitarias: ¢valen lo que cuestan? Cuadernos
Economicos de ICE. 2008; 75, 189 - 208. Secretaria de Estado de Comercio.
Bleichrodt H, Wakker P, Johannesson M. Characterizing QALYs by Risk
Neutrality. J Risk Uncertain. 1997;15:107-14.

Abellan-Perpifian JM, Pinto-Prades JL, Méndez-Martinez |, et al. Towards
a better QALY model. Health Econ. 2006;15:665-76.

Toumi M, Jaroslawski S, Chouhaid C, et al. Patient-Reported Outcomes in
Oncology, Beyond Randomized Controlled Trials. En: Walter E. Regulatory
and Economic Aspects in Oncology. Recent Results in Cancer Research
213. 2019. p. 57-65

Matza LS, Stewart KD, Lloyd AJ, et al. Vignette-Based Utilities: Usefulness,
Limitations, and Methodological Recommendations. Value Health. 2021;
24:812-21.

Kingsley, C. Patel, S. Patient-reported outcome measures and patient-re-
ported experience measures. Br J Anaesth. Education. 2017;17:137-44.
Ware JE, Sherbourne CD. The MOS 36-Item Short-Form Health Survey 1:
conceptual framework and item selection. Med Care. 1992; 30:473-83.
Ware JE, Snow KK, Kosinski M, et al. The SF36 Health Survey Manual and
Interpretation Guide. Boston, Massachusetts: The Health Institute, New
England Medical Center. 1993.

Ware JE Jr, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the SF-36
Health Survey. Lincoln RI: Quality Metric Incorporated. 2000.

EuroQol Group. EuroQol — a new facility for the measurement of health
related quality of life. Health Policy. 1990;16:199-208.

Brooks R. EuroQol Group: the current state of play. Health Policy. 1996;37:53-72.
Herdman M, Gudex C, Lloyd A, et al. Development and preliminary testing
of the new five-level version of EQ-5D (EQ-5D-5L). Qual Life Res. 2011;
20:1727-36.

Ware JE Jr, Kosinski M, Keller SD. A 12-ltem Short-Form Health Survey:
construction of scales and preliminary tests of reliability and validity. Med
Care. 1996; 34: 220-33.

f




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Ware JE Jr, Kosinski M, Turner-Bowker DM, et al. How to Score Version 2
of the SF-12 Health Survey (With a Supplement Documenting Version 1).
Lincoln, RI: Quality Metric Incorporated. 2002.

Ware J. E. Jr., Kosinski M., Dewey J., et al. How to score and interpret
single-item health status measures: A manual for users of the SF-8 Health
Survey. Boston, MA: QualyMetric. 2001

Ware JE, Kosinski M, Keller SD. SF-36 Physical and Mental Health Sum-
mary Scales: A User’s Manual. Boston, Massachusetts: The Health Insti-
tute, New England Medical Center. 1994.

Alonso J, Regidor E, Barrio G, et al. Valores poblacionales de referencia
de la version espafiola del Cuestionario de Salud SF-36. Med Clin (Barc).
1998; 111:410-6.

EuroQol Research Foundation. EQ-5D-3L User Guide, 2018. Disponible
en: https://euroqol.org/publications/user-guides. (acceso verificado el 23
de Oct de2023)

EuroQol Research Foundation. EQ-5D-5L User Guide, 2019. Disponible
en: https://euroqol.org/publications/user-guides. (acceso verificado el 23
de Oct de2023)

Torrance GW, Thomas WH, Sackett DL. A utility maximization mod-
el for evaluation of health care programs. Health services research.
1972;7:118-33.

Patrick DL, Bush JW, Chen MM. Methods for measuring levels of wellbeing
for a health status index, Health Serv Res. 1973;8: 228-45.

Bleichrodt H, Johannesson M. An experimental test of a theoretical foun-
dation for rating-scale valuations. Med Decis Making. 1997;17:208-16.
Robinson, A., Loomes, G., Jones-Lee, M. Visual analog scales, standard
gambles, and relative risk aversion. Med Decis Making. 2001; 21:17-27.
Torrance GW, Feeny D, Furlong W. Visual analogue scales: do they have a
role in the measurement of preferences for health states? Med Decis Mak-
ing. 2001;21:329-34.

Parkin D, Devlin N. Is there a case for using visual analogue scale valua-
tions in cost-utility analysis? Health Econ. 2006;15:653-64



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

OBTENCION DEL VALOR DE UTILIDAD DE LAS ALTERNATIVAS EN EVALUACION
EN EL MODELO ANALITICO DE DECISION

Nord E. The person-trade-off approach to valuing health care programs.
Med Decis Making. 1995;15:201-8.

Pinto-Prades JL, Abellan-Perpinan JM. Measuring the health of popula-
tions: the veil of ignorance approach. Health Econ. 2005;14:69-82.

Abellan JM, Sanchez Fl, Martinez JE, et al. Lowering the ‘floor’ of the SF-6D scor-
ing algorithm using a lottery equivalent method. Health Econ. 2012; 21:1271-85.
Sanchez-Martinez Fl, Martinez-Pérez JE, Abellan-Perpifan JM, et al. The
Value of Statistical Life in the Context of Road Safety: New Evidence on
the Contingent Valuation / Standard Gamble Chained Approach. J Risk
Uncertain. 2021; 63;203-28.

Osman A, Wu J, He X, et al. Eliciting SF-6Dv2 health state utilities using an
anchored best-worst scaling technique. Soc Sci Med. 2021; 279:114018.
Patrick DL, Starks HE, Cain KC, et al. Measuring preferences for health
states worse than death. Med Decis Making. 1994;14: 9-18.

Robinson A, Spencer A. Exploring challenges to TTO utilities: valuing states
worse than dead. Health Econ. 2006;15:393-402.

Devlin NJ, Tsuchiya A, Buckingham K, et al. A uniform time trade off meth-
od for states better and worse than dead: feasibility study of the ‘lead time’
approach. Health Econ. 2011; 20:348-61.

Devlin N, Buckingham K, Shah K, et al. A comparison of alternative variants
of the lead and lag-time TTO. Health Econ. 2012;22:517-32.

Lamers LM. The transformation of utilities for health states worse than
death: consequences for the estimation of EQ-5D value sets. Med Care.
2007;45:238-44.

Oppe M, Devlin NJ, van Hout B, et al. A program of methodological re-
search to arrive at the new international EQ-5D-5L valuation protocol. Val-
ue Health. 2014;17:445-58.

Janssen BM, Oppe M, Versteegh MM, et al. Introducing the composite
time trade-off: a test of feasibility and face validity. Eur J Health Econ.
2013;14(Suppl 1):S5-13.

Brazier J, Usherwood T, Harper R, et al. Deriving a preference based single
index from the UK SF-36 health survey. J Clin Epidemiol. 1998;51:1115-28.

f




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Brazier J, Roberts J, Deverill M. The estimation of a preference based mea-
sure of health from the SF-36. J Health Econ. 2002;21:271-92.

Brazier JE, Roberts J. The estimation of a preference-based measure of
health from the SF-12. Medical Care. 2004;42:851-9.

Brazier JE, Mulhern BJ, Bjorner JB, et al. Developing a new version of the
SF-6D health state classification system from the SF-36v2: SF-6Dv2. Med
Care. 2020;58:557-65.

Williams A. The measurement and valuation of health: a chronicle. Discus-
sion paper 136. York: Center for Health Economics, The University of York;
1995.

Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Med Care.
1997;35:1095-108.

Kind P. A revised protocol for the valuation of health states defined by the
EQ-5D-3L classification system: learning the lessons from the MVH study.
York: Centre for Health Economics, The University of York; 2009.

Badia X, Roset M, Herdman M, et al. A Comparison of United Kingdom
and Spanish General Population Time Trade-off Values for EQ-5D Health
States. Med Decision Making. 2001;21:7-16.

Ramos-Gofi JM, Craig B, Oppe M, et al. Handling data quality issues to
estimate the Spanish EQ-5D-5L value set using a hybrid interval regression
approach. Value Health. 2018;21:596-604.

Van Hout B, Janssen MF, Feng YS, et al. Interim scoring for the EQ-
5D-5L: Mapping the EQ-5D-5L to EQ-5D-3L value sets. Value Health.
2012;15:708-15.

Hernandez Alava M, Pudney S. Econometric modelling of multiple self-re-
ports of health states: the switch from EQ-5D-3L to EQ-5D-5L in evaluating
drug therapies for rheumatoid arthritis. J Health Econ. 2017;55:139-52.
Devlin NJ, Shah KK, Feng Y, et al. Valuing health-related quality of life: An
EQ5D-5L value set for England. Health Econ. 2018;27:7-22.

QC report for England. EuroQol Office, Rotterdam, The Netherlands. March
2019. https://eq-5dpublications.euroqol.org/download?id=0_80 133&file-
Id=81961 (acceso verificado el 23 de Oct de2023)



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

OBTENCION DEL VALOR DE UTILIDAD DE LAS ALTERNATIVAS EN EVALUACION
EN EL MODELO ANALITICO DE DECISION

Von Neuma'nn J, Morgenstern O. Theory of Games and Economic Behav-
ior. Princeton NJ: Princeton University Press; 1944,

Global Trends in R&D. Overview through 2020, IQVIA Institute, May 2021.
https://www.igvia.com/-/media/iqvia/pdfs/institute-reports/ global-trends-
in-r-and-d/iqvia-institute-global-trends-in-rd-0521forweb.pdf (acceso ver-
ificado el 23 de Oct de2023)

Raymakers AJN, Regier DA, Peacock SJ, et al. Health-related quality of life
data collected in chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy clinical
trials. J Cancer Policy. 2021;30:100304.

Abellan JM. Utilidades SF-6D para Espafia. Guia de uso 2012/8. Sevilla:
Catedra de Economia de la Salud. Universidad Pablo de Olavide. Conse-
jeria de Salud de la Junta de Andalucia. 2012

Garcia Pérez L, Aguiar Ibanez R, Linertova R, et al. Plan de Calidad para
el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad. Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud. 2011. In-
formes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias: SESCS N° 2010/6. https://
www3.gobiernodecanarias.org/sanidad/scs/content/5¢c8f8874-ab93-
11e4-9053-9d1690bb437a/SESCS%202010_06_%20RS%20Utilidades.
pdf (acceso verificado el 23 de Oct de2023)

Garcia Pérez L, Pinilla Dominguez P, Aguiar Ibafez R, et al. Revisidn
sistematica de utilidades o preferencias por los estados de salud obteni-
das de poblacién espafiola. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Servicio de
Evaluacion del Servicio Canario de la Salud. 2012. Informes de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias: SESCS N° 2011/4. https://funcanis.es/wpcon-
tent/uploads/2015/09/SESCS-2011_R.S.-Preferencias-E.S._sin.pdf (acce-
so verificado el 23 de Oct de2023)

Garcia-Pérez L, Aguiar-lbafiez R, Pinilla-Dominguez P, et al. Revision
sistematica de utilidades relacionadas con la salud en Espafa: el caso de
la salud mental. Gac Sanit. 2014; 28:77-83.

Feeny D, Furlong W, Torrance GW, et al. Multi-attribute and single-attribute utility
function for the Health Utility Index Mark 3 system. Med Care. 2002;40:113-28.

f



f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Torrance GW, Boyle MH, Horwood SP. Application of multi-attribute util-
ity theory to measure social preferences for health states. Oper Res.
1982;30:1043

Torrance GW, Feeny D, Furlong W, et al. Multi attribute preference func-
tions for a comprehensive health status classification system: health utili-
ties index mark Il. Med Care. 1996;34:702-2.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for re-
porting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate
health care interventions: explanation and elaboration. J Clin Epidemiol.
2009;62:e1e34.

Tversky A, Sattath S, Slovic P. Contingent weighting in judgement and
choice. Psychological Review. 1988;95:371-84.

Tversky A, Simonson I. Context-Dependent preferences. Management Sci-
ence. 1993; 39:1179-809.

Plott C. Rational choice in experimental markets en Hogarth M y Reder M
(eds). Rational choice. The constrast between economics and psychology.
Chicago: University of Chicago Press. 1986, p. 117-144

Bleichrodt H. A new explanation for the difference between time trade-off
utilities and standard gamble utilities. Health Econ. 2002;11:447-56.
Doctor J, Bleichrodt H, Jill Lin H. Health utility bias: a systematic review
and meta-analytic evaluation. Med Decis Making. 2010;30:58-67.

Attema A, Brouwer W. In search of a prefered preference elicitation meth-
od: a test of the internal consistency of choice and matching. J Econ Psy-
chol. 2013: 39:126-40.

Tversky A, Kahneman D. Loss aversion in riskless choice: a reference-de-
pendent model. Q J Econ. 1991;106:1039-61.

Tversky A, Kahneman D. Advances in prospect theory: cumulative repre-
sentation of uncertainty. J Risk Uncertain. 1992;5:297-323.

Bleichrodt H, Pinto JL. Loss aversion and scale compatibility in two-attri-
bute trade offs. J Math Psychol. 2002;46:315-37.

Bleichrodt H, Pinto JL, Abellan JM. A consistency test of the time trade-off.
J Health Econ. 2003;22:1037-52.



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

OBTENCION DEL VALOR DE UTILIDAD DE LAS ALTERNATIVAS EN EVALUACION
EN EL MODELO ANALITICO DE DECISION

Wakker PP. Lessons learned by (from?) an economist working in medical
decision making. Med Decis Making. 2008;28:690-8

Lipman SA, Brouwer W, Attema AE. QALYs without bias? Nonparametric
correction of time trade-off and standard gamble weights based on pros-
pect theory. Health Econ. 2019:28:843-54.

Bleichrodt H, Pinto JL. A parameter-free elicitation of the probability weight-
ing function in medical decision analysis. Manage Sci. 2000;46: 1485-96.
Attema A, Brouwer W, I’'Haridon O. Prospect theory in the health domain: a
quantitative assessment. J Health Econ. 2013;32:1057-65.

Kahneman D, Tversky A. Prospect theory: an analysis of decision under
risk. Econometrica. 1979;47:263-91.

Bleichrodt H, Pinto JL, Wakker P. Making descriptive use of prospect
theory to improve the prescriptive use of expected utility. Manage Sci.
2001;47:1498-1514.

Bleichrodt H, Abellan JM, Pinto JL,et al. Resolving inconsistencies in utility
measurement under risk: test of generalizations of expected utilities. Man-
age Sci. 2007;53:469-82.

Abellan JM, Martinez JE, Sanchez Fl, et al. The QALY model which came
in from a general population survey, roughtly multiplicative, broadly nonlin-
ear and sometimes context-dependent. CENTRA Documento de Trabajo
E2009/04, 2009

Attema A, Bleichrodt H, Wakker P. A direct method for measuring discounting
and QALYs more easily and reliably. Med Decis Making. 2012;32: 583-93.
Abellan JM, Martinez JE, Sanchez Fl, et al. Debiasing EQ-5D tariffs. New
estimation of the Spanish EQ-5D value set under non expected utility.
CENTRA Documento de Trabajo E2009/06. 2009

Lipman SA, Brouwer B, Attema AE. The Corrective Approach: Policy Im-
plications of Recent Developments in QALY Measurement Based on Pros-
pect Theory. Value Health. 2019;22:816-21.

Lipman SA, Brouwer B, Attema AE. What is it going to be, TTO or SG? A
direct test of the validity of health state valuation. Health Econ. 2020;29:
1475-81.

f




d

EL MANEJO DE LAINCERTIDUMBRE
EN LS MODELOS DE ANALISIS DE DECISIONES

David Epstein

Catedrdtico de Economia Aplicada de la Universidad de Granada



EL MANEJO DE LA INCERTIDUMBRE EN LOS MODELOS DE ANALISIS DE DECISIONES ﬁ

Introduccion

Cualquier estudio cientifico debe cuantificar tanto el resultado como
el grado de incertidumbre en torno a ese resultado (1). La forma tradi-
cional de expresar la incertidumbre en un sentido estadistico ha sido
a través del intervalo de confianza, que proporciona un resumen Util
del rango de valores de un parametro desconocido. De este modo, se
estima la probabilidad de que el intervalo de confianza calculado a
partir de algun experimento futuro abarque el verdadero valor del pa-
rametro poblacional.

El intervalo de confianza del 95% se basa en un umbral prees-
tablecido de falsos positivos del 5%. La seleccion de este umbral
particular de significacién expresa la idea de que la ciencia sélo debe
aceptar nuevas teorias (y descartar las existentes) si hay un peso muy
fuerte de pruebas a su favor (2). En el contexto de la comparacion
de tecnologias sanitarias, si no hubiera diferencia en la eficacia de
dos tratamientos, entonces por cada 20 experimentos que realicemos,
s6lo uno mostrara (falsamente) una diferencia.

Si la variable de interés sigue una distribucion normal, el umbral
del 5% significa que el resultado debe estar a mas de 2 desviaciones
estandar de la nula para aceptar la hipotesis alternativa (o 2-sig-
ma). La eleccién de un umbral del 5% (en lugar de, por ejemplo, el
1% o el 10%) es simplemente una convencién. Se establecié mas
0 menos a principios del siglo xx en los campos cientificos experi-
mentales en los que intervienen seres humanos, como las ciencias
de la salud, las ciencias sociales y la economia, porque permite un
equilibrio conveniente entre la necesidad de obtener un grado ra-
zonable de certeza de que los resultados positivos son validos vy, al
mismo tiempo, reclutar tamafios de muestra moderados para evitar
estudios innecesariamente costosos (2). Las ciencias fisicas expe-
rimentales requieren una precision mucho mayor, de 5 sigmas o
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mas, para aceptar, por ejemplo, la existencia de una nueva particula
fundamental.

Aunque las evaluaciones econdmicas de las tecnologias sanita-
rias suelen informar de los intervalos de confianza, muchos autores re-
conocen que esta métrica es inadecuada para tomar decisiones sobre
las tecnologias sanitarias (en contraposicién al esfuerzo cientifico de
desarrollar nuevas teorias). Karl Claxton expresé esta idea en su arti-
culo seminal de tesis doctoral “The irrelevance of inference” (3). Clax-
ton argumenté que cuando comparamos dos tecnologias sanitarias
para decidir cual debe adoptarse, no hay ninguna razén a priori para
adoptar la nueva tecnologia sélo si hay un peso muy fuerte de eviden-
cia a su favor. En cambio, los sistemas sanitarios deberian adoptar
una nueva tecnologia si su beneficio neto medio es mayor que el de la
tecnologia existente.

Claxton argumenté que si la evidencia muestra un mayor bene-
ficio neto medio a favor de la nueva intervencion, entonces la incer-
tidumbre en ese beneficio neto genera dos tipos de posibles errores
para los responsables de la toma de decisiones: 1) los riesgos y pér-
didas de aplicar la nueva intervencién, cuando la intervencion exis-
tente era realmente mejor, y 2) los riesgos y pérdidas de no aplicar
la nueva intervencion, cuando la nueva intervencion era realmente
mejor.

Puede haber circunstancias en las que estos riesgos y pérdidas no
sean simétricos. Por ejemplo, si hay importantes costes fijos irrecupe-
rables, como la formacion o la inversién en infraestructuras, que deben
desplegarse antes de que la nueva tecnologia pueda aplicarse (4). No
obstante, Claxton manifesté que en la mayoria de las circunstancias,
estas pérdidas seran simétricas. Por tanto, no hay razén para exigir mas
pruebas a favor de la nueva tecnologia que de la existente para cam-
biar de politica. Si las pérdidas son simétricas, las decisiones sobre las
nuevas tecnologias frente a las existentes pueden tomarse simplemente
comparando el beneficio neto medio.
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Estos argumentos se han consolidado en la metodologia y la prac-
tica de la evaluacién de tecnologias sanitarias. Sin embargo, hay varias
razones por las que sigue siendo importante que los profesionales eva-
lGen la incertidumbre de las pruebas y la comuniquen eficazmente a los
responsables politicos.

La primera razon es que los responsables de la toma de decisiones
pueden considerar la posibilidad de posponer la decisién para generar
mas pruebas (4). Los argumentos de Claxton parten de la premisa de
que hay dos opciones: adoptar la nueva intervencion o continuar con
la existente (3). Puede haber una tercera opcién, que es la de esperar
a tener mas pruebas. Esta tercera opcién también tiene, por supuesto,
sus ventajas y sus costes. La obtencidén de mas pruebas reduciria la
probabilidad de que la decisidén sea errénea, pero podria significar que
los pacientes se vean privados de los beneficios de la nueva interven-
cion mientras se generan los nuevos datos. Los responsables sanitarios
deben conocer el grado de incertidumbre asociado a las pruebas para
poder considerar adecuadamente todas estas opciones. El andlisis del
valor de la informacién puede ser Util en estas situaciones. Se trata de un
conjunto de técnicas que resumen el maximo valor potencial de un nue-
vo estudio para el responsable de la toma de decisiones y las variables
especificas para las que seria mas valiosa mas informacion (3).

La segunda razdn es que un analisis de la incertidumbre proporciona
un medio para comprobar y validar un modelo de decision. Los modelos
econdémicos de las tecnologias sanitarias, como los arboles de decisién o
los modelos de Markov, suelen consistir en una sintesis de datos proce-
dentes de distintas fuentes (probabilidades de estados de salud clinicos,
calidad de vida, metaanalisis, recursos sanitarios, etc.). Dado el gran nu-
mero de variables incluidas, y las interacciones a menudo complejas entre
ellas, estos modelos suelen ser dificiles de validar. El analisis de la incerti-
dumbre proporciona un medio para que los analistas puedan depurar los
errores, verificar que el modelo se comporta como se espera y comunicar
los resultados de forma eficaz a las partes interesadas.
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La tercera razon para realizar un analisis de incertidumbre en un mo-
delo es llevar a cabo un analisis de umbral. Esto es especialmente atrac-
tivo en situaciones en las que una variable importante es completamente
desconocida o indeterminada en la fecha de construccion del modelo
(como el precio de la terapia). El andlisis de umbral (a veces conocido
como analisis de margen o “headroom” en inglés) responde a pregun-
tas como “4cudl seria el precio maximo para que esta intervencién sea
coste-efectiva?”(b).

Tipos de incertidumbre

Briggs y col. propusieron una tipologia de cuatro tipos de incertidumbre:
incertidumbre estocastica, incertidumbre de los parametros, heteroge-
neidad e incertidumbre estructural (6) (Tabla 1). La incertidumbre esto-
castica (también llamada variacion de Monte-Carlo o incertidumbre de
primer orden) se refiere a la variacion de los resultados entre individuos
similares de una poblacion. En un contexto sanitario, algunos individuos
mejoraran tras un determinado tratamiento y otros no. Este tipo de varia-
cion no suele ser de interés en el contexto de la evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias. Se supone que el responsable de la toma de decisiones
pretende mejorar los resultados medios de la poblacién, y no se espera
que cada individuo se beneficie necesariamente. Esto no significa que el
conocimiento de la variacién entre individuos nunca sea importante en
las ciencias de la salud. Los pacientes querran conocer, en la medida de
lo posible, sus riesgos individuales, por ejemplo, su probabilidad de de-
sarrollar una enfermedad cardiovascular o de sobrevivir a una interven-
cion quirdrgica, para poder tomar decisiones personales sobre su aten-
cion. Pero la evaluacion de tecnologias sanitarias suele adoptar una
perspectiva mas amplia, al nivel de la poblacién.
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Tabla 1. Clasificacidn de los tipos de incertidumbre

Tipos de

Efecto en un

Enfoques analiticos
para comunicar esta

. . Concepto modelo de incertidumbre a los
incertidumbre P L,
decision responsables de la
toma de decisiones
Incertidumbre Variabilidad Los resultados No suele ser de
estocastica aleatoria de varian dentro interés para la toma

los resultados de un grupo de decisiones
entre individuos de individuos
idénticos idénticos
Incertidumbre La incertidumbre Incertidumbre Andlisis de
de los en la estimacion sobre el valor sensibilidad
parametros del parametro de de cada entrada univariante
interés del modelo de Andlisis de
decisién o
sensibilidad

multivariante
Andlisis de umbrales

Analisis de
sensibilidad
probabilistica

Heterogeneidad

La variabilidad
entre pacientes

Los resultados
difieren entre los

Analisis de subgrupos

que puede subgrupos
atribuirse a las
caracteristicas de
esos individuos
Incertidumbre Los supuestos Incertidumbre Andlisis de escenarios

estructural

inherentes al
modelo de
decisién

sobre si el modelo

representa con
precision el curso
de la enfermedad
o el tratamiento

Andlisis de umbrales
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Sin embargo, algunos tipos de modelos de decision capturan
deliberadamente la incertidumbre de primer orden. Son los llamados
modelos de microsimulacién o simulaciones de eventos discretos.
Estos tipos de modelos pretenden seguir a los individuos a lo largo
de las distintas etapas posibles de la enfermedad y el tratamiento
para captar los resultados a un nivel muy granular. El objetivo de
estos modelos es principalmente obtener estimaciones mas precisas
de los resultados medios a nivel de poblacién, y no porque la varia-
cion de los resultados dentro de esa poblacidon sea de interés en si
misma.

La incertidumbre de los parametros (también llamada incertidumbre
de segundo orden) es la incertidumbre en la estimacion de una varia-
ble de interés del modelo. Por ejemplo, supongamos que estamos in-
teresados en la calidad de vida de una poblacién de pacientes con una
determinada enfermedad, y realizamos una encuesta a 100 individuos
seleccionados al azar de esa poblacién y calculamos la media. Como
la muestra es mucho mas pequefia que la poblacién, si repitiéramos el
experimento con 100 individuos diferentes seleccionados al azar, obten-
driamos un resultado diferente. Esta variacion aleatoria en la estimacion
de la media suele resumirse en un unico numero llamado “error estan-
dar” de la media, y representa nuestra incertidumbre en el valor de un
parametro (en este caso, la calidad de vida media de los pacientes con
una determinada enfermedad).

Se denomina heterogeneidad a la variacion entre grupos de indivi-
duos que puede atribuirse a factores conocidos, como la edad, el sexo o
la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo, en promedio, los pacientes
con una forma mas grave de una enfermedad probablemente tendran
peor calidad de vida que los pacientes con una enfermedad moderada.
Los factores que causan estas diferencias en los resultados se denomi-
nan a veces modificadores o subgrupos.

La incertidumbre estructural, o incertidumbre de modelizacion,
surge porque el analista no esta seguro de que el modelo capte
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adecuadamente el curso de la enfermedad o el efecto del tratamiento
sobre esa enfermedad. Todos los andlisis estadisticos, desde los mas
sencillos hasta los mas sofisticados, son simplificaciones de la realidad.
Algunos elementos se incluiran y otros se omitiran o, como dijo el es-
tadistico George Box, “todos los modelos son erréneos, pero algunos
son utiles”. En el contexto de la evaluacion de tecnologias sanitarias,
surge una fuente particular de incertidumbre estructural cuando el ana-
lista pretende modelar los resultados en un horizonte temporal largo (por
ejemplo, la vida de la cohorte de pacientes), pero los principales estudios
clinicos son a corto plazo (por ejemplo, unos pocos meses o afos). Cual-
quier suposicion sobre los resultados mas alla del estudio clinico sera
necesariamente muy incierta.

La taxonomia de Briggs y col. (6) parece tratar las cuatro fuentes
de incertidumbre como totalmente distintas, pero en realidad se sola-
pan en cierto grado. En un sentido puro, la incertidumbre de los para-
metros supone que el estudio subyacente no tiene sesgos internos ni
externos. En este caso, la incertidumbre de segundo orden esta inver-
samente relacionada con la raiz cuadrada del tamafo de la muestra,
y puede reducirse obteniendo mas informacion (es decir, obteniendo
una muestra mayor de la poblacion). Sin embargo, en la realidad, los
estudios rara vez son perfectos (7). El sesgo interno se produce cuan-
do un estudio carece de rigor. Por ejemplo, es posible que los resulta-
dos no estén cegados o que falten muchos datos. El sesgo externo se
produce cuando un estudio carece de relevancia. Por ejemplo, puede
comparar una intervencion con un placebo, en lugar de con el mejor
estandar de atencion actual, o incluir pacientes con diversas condicio-
nes clinicas, diferentes a la poblacién diana del modelo de decision.
Por lo tanto, el analista debe ser consciente de que el error estandar
de la media notificado puede no representar toda la incertidumbre so-
bre un parametro. Si el estudio sufre un sesgo interno o externo con-
siderable, la verdadera incertidumbre sera mayor que el error estandar
notificado. La evaluacién del “riesgo de sesgo” de los estudios que
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aportan datos a un modelo de decisién sera siempre cualitativa y sub-
jetiva, pero es de vital importancia. Existen listas de comprobacion
y directrices para evaluar diferentes tipos de estudios (véase https://
www.equator-network.org/), pero la habilidad y la experiencia de los
analistas para interpretar los datos seran decisivas. Esta es una de las
razones por las que se recomienda que los modelos de decisién se
construyan como un esfuerzo de colaboracion entre economistas de
la salud, clinicos, epidemidlogos y otros expertos, para que la calidad
de las entradas del modelo pueda ser cuestionada y reflejada adecua-
damente en los analisis de sensibilidad.

o;}%go Analisis de modelos de decision con incertidumbre

La incertidumbre de los parametros surge en un modelo de decision
porque se desconoce el valor real de un determinado dato de entrada
(parametro). En cambio, disponemos de una estimaciéon sobre la que
no estamos seguros, porque se obtiene de un estudio con un tamafio de
muestra limitado, y posiblemente también porque el estudio sufre algun
grado de sesgo interno o externo.

Un método que permite cuantificar y comunicar eficazmente la in-
certidumbre a los responsables de la toma de decisiones es el analisis
de sensibilidad. La version del modelo en la que todos los parametros
se fijan en su valor medio (0, a veces, en su valor “mas probable”) se de-
nomina el modelo del caso base. A partir de este caso base, los andlisis
de sensibilidad cambian los datos de entrada seleccionados del modelo
para que sean mayores 0 menores que su valor del caso base y comu-
nican los resultados.

El analisis de sensibilidad univariante cambia un parametro cada
vez e informa del resultado, dejando todos los demas sin modificar.
Si el analista cree que el estudio subyacente del que se obtuvo el
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parametro era sin sesgo, entonces la principal fuente de incertidum-
bre sera el tamano limitado de la muestra utilizada para estimar cada
parametro. En este caso, podria ser apropiado cambiar el parametro
en el analisis de sensibilidad para tomar el limite superior e inferior en
su intervalo de confianza del 95%. Por ejemplo, si la variable se dis-
tribuye normalmente, el rango inferior y superior seria la media + 1,96
errores estandar. Sin embargo, si se cree que el estudio subyacente
que genera el parametro estaba sesgado, entonces los valores supe-
rior e inferior correspondientes deberian ser mas amplios para reflejar
la incertidumbre adicional en el valor de la variable. Es importante que
los valores inferior y superior de los parametros reflejen estimaciones
razonables del rango probable en el que se cree que existe el valor
verdadero.

El analisis de escenarios es un término que suele utilizarse para des-
cribir un analisis de sensibilidad que refleja la heterogenidad o la incer-
tidumbre estructural del modelo. Por ejemplo, el andlisis del caso base
puede utilizar datos clinicos de un ensayo controlado aleatorio, pero un
analisis de escenarios podria utilizar datos de un estudio diferente realiza-
do en un tipo de paciente ligeramente distinto. El analisis de escenarios
es especialmente Util para explorar como las hipotesis sobre el efecto del
tratamiento influyen en los resultados del modelo a largo plazo, cuando
hay pocos datos disponibles. Por ejemplo, en ausencia de datos, muchos
modelos de terapia genica asumen en el caso base que los pacientes que
estan respondiendo a la terapia al final de un estudio clinico continuaran
libres de enfermedad durante 10 afios. Los analisis de escenarios po-
drian describir un supuesto mas pesimista (libre de enfermedad durante
5 afos) u optimista (libre de enfermedad durante el resto de la vida del
paciente) (8). El andlisis de escenarios también puede utilizarse para des-
cribir subgrupos, por ejemplo, hombres por separado de mujeres.

El analisis de sensibilidad multivariante cambia dos parametros si-
multaneamente, manteniendo otros parametros sin cambios. La idea
es tener en cuenta que algunos parametros interactian en el modelo,
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por lo que el resultado de la variacion del parametro X puede depender
del valor que tome otro parametro Y. Un ejemplo en el que esto puede
ser importante es cuando se expresa un efecto relativo del tratamiento
utilizando una medida como la razén de hazard. Un hazard ratio es una
medida relativa, lo que significa que la tasa de eventos en el grupo de
intervencion es el producto del hazard ratio multiplicado por las tasas de
eventos en el grupo de control. Por lo tanto, el impacto en los resulta-
dos (en terminos absolutos) del modelo de la variacion del hazard ratio
(parametro X) dependera de la tasa de eventos en el grupo de control
(parametro Y). Por lo tanto, puede ser Util realizar un analisis de sensi-
bilidad multivariante para mostrar como la variacién de la razén de ha-
zards afecta a los resultados del modelo para diferentes valores de las
probabilidades en el grupo de control. El reto del andlisis de sensibilidad
multivariante es cdmo presentar los resultados a los responsables de la
toma de decisiones de forma intuitiva y comprensible (véase la seccién
posterior “Comunicar la incertidumbre a los responsables de la toma de
decisiones”).

El analisis de sensibilidad probabilistico (APS) lleva la idea del ana-
lisis de sensibilidad multivariante un paso mas alla. Muchos parametros
del modelo son inciertos. En un APS, (preferiblemente) todos los para-
metros varian simultaneamente, con multiples conjuntos de valores de
parametros que se muestrean a partir de distribuciones de probabilidad
definidas a priori (véase la secciodn posterior “Las propiedades estadis-
ticas de los parametros”). Los resultados de un APS pueden servir de
base para varias formas de analisis, como los intervalos de confian-
za, los planos de coste-efectividad (que muestran las distribuciones de
costes y efectos de cada tecnologia o servicio evaluado), las curvas
de aceptabilidad de coste-efectividad (que muestran la probabilidad de
que cada opcidn tenga el mayor beneficio neto) y los analisis del valor
de la informacién.
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| il Las propiedades estadisticas de los parametros

Ya se ha sefialado que, si una variable se distribuye normalmente, los
limites inferior y superior del intervalo de confianza del 95% serian la
media + 1,96 errores estandar. Sin embargo, no todos los parame-
tros estan adecuadamente representados por la distribucion normal.
La Tabla 2 muestra las propiedades de las distribuciones mas utiliza-
das para los parametros en los modelos de decision de la evaluacién
de tecnologias sanitarias. La forma y la posicion de la distribucién de
probabilidad se rigen por un pequefio numero de constantes (normal-
mente dos). Los nombres de las constantes son los que aparecen en
el paquete R. Otros programas informaticos (como Excel) incluyen fun-
ciones similares, pero pueden utilizar formas diferentes de especificar
las constantes.

Ahora examinaremos las propiedades de estas distribuciones y las
diferencias entre ellas. Como ejemplo, imaginemos que estamos intere-
sados en un parametro concreto “x”, y tenemos datos de que la media
de x es 0,6 y su varianza es 0,03 (el cuadrado del error estandar de la me-
dia). Podemos utilizar las férmulas de la Tabla 3 para calcular las cons-
tantes que rigen cada una de estas distribuciones. La Figura 1 muestra la
densidad de frecuencias del parametro x bajo las funciones de densidad
de probabilidad mas utilizadas en la evaluacién de tecnologias sanitarias
(normal, log-normal, gamma o beta).

La Tabla 3 calcula los constantes para caracterizar las funciones de
densidad de probabilidad, para una variable cuya valor medio es 0,6 y
cuya varianza es 0,03.

En la distribucién normal, x no tiene un limite superior o inferior teo-
rico, y la distribucion es simétrica en torno a la media. En las distribucio-
nes log-normal y gamma, el limite inferior de x es cero, pero no hay limite
superior, y las distribuciones no son simétricas. En la distribucion beta,
el limite inferior de x es cero y el limite superior es 1, y la distribucién no
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Figura 1. Funciones de densidad de probabilidad utilizadas habitualmente
en la evaluacion de tecnologias sanitarias, para una variable

con una media y una varianza determinadas

Probabilty distributions

Distribution
mean 0.6
Variance 0.03

—— Beta
—— Gamma
—— Lognorm

—— Normal

(x)

es simétrica a menos que la media sea 0,5. La distribucién beta se utiliza
a menudo para modelar probabilidades. Las constantes de la distribu-
cion beta tienen una interpretacion natural. Por ejemplo, si 70 individuos
comienzan un estudio, y 42 experimentan un evento durante el estudio
mientras que 28 no lo tienen, entonces la probabilidad del evento puede
modelarse como beta(42;28). También pueden utilizarse constantes que
no sean numeros enteros. La distribucién gamma se utiliza a menudo
para modelar las tasas de eventos (por ejemplo, el nimero de eventos
por persona-afio). Por ejemplo, si un estudio sigue a una cohorte de
pacientes durante 20 pacientes-afo, y observa 12 eventos, entonces la
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tasa media de eventos por paciente-afio puede modelarse como gam-
ma(12;20). Notese que la formula que caracteriza la distribucion gamma
en Excel es diferente a la de R (Tabla 3).

Las distribuciones gamma o log-normal pueden modelar los para-
metros de costes o disutilidades. En estos casos, el parametro no puede
ser cero 0 menor que cero. Las disutilidades son la reduccion de la uti-
lidad asociada a un estado de enfermedad mas grave, en comparacion
con un estado de referencia menos grave, como una utilidad igual a uno.
La distribucion logaritmica normal también se utiliza a menudo para mo-
delar odds ratios o hazard ratios.

El APS se lleva a cabo eligiendo distribuciones de probabilidad para
cada uno de los parametros del modelo de decision, muestreando aleato-
riamente un conjunto de valores de parametros de cada una de estas dis-
tribuciones de parametros, calculando los resultados del modelo (costes
incrementales y AVAC incrementales) para este conjunto de parametros
muestreados, registrando los resultados y repitiendo el procedimiento un
gran numero de veces. Por convencién, 1000 simulaciones iterativas son
aceptables. Esto se conoce como muestreo de Monte-Carlo, y requiere un
cédigo de programacion (por ejemplo, Visual Basic en Excel, o R).

Comunicar la incertidumbre a los responsables
de la toma de decisiones

Esta seccién describe una serie de herramientas graficas para comuni-
car los resultados de los analisis de sensibilidad a los responsables de la
toma de decisiones. En Normahaniy col. (9) pueden examinar ejemplos
de cada una de ellas.

Al informar sobre los andlisis de sensibilidad univariantes, es aconse-
jable mostrar en una tabla o grafico (como minimo) la siguiente informacion:
el nombre del parametro, su valor en el caso base, el resultado (en coste y
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AVAC) del caso base, el limite superior e inferior del parametro y el resultado
(en coste y AVAC) de si el parametro toma su valor superior e inferior. Como
se ha sefalado anteriormente, es importante que la eleccion de los limites su-
perior e inferior de cada parametro utilizado en el andlisis de sensibilidad esté
cuidadosamente justificada. En principio, los limites deben reflejar estimacio-
nes razonables del rango probable en el que se cree que existe el valor real.
Una herramienta grafica util para comunicar el analisis de sensibi-
lidad univariante es el grafico Tornado. Algunos analistas muestran los
resultados por separado para el coste incremental y los AVAC incremen-
tales. La desventaja es que esto no muestra el impacto del parametro
en la decisién, que tiene en cuenta tanto los costes como los AVAC.
Algunos analistas muestran los resultados de la relacion coste-eficacia
incremental (RCEI) (Figura 2). Esto puede ser util si tanto los costes in-

Figura 2. Grafico de tornado para mostrar los resultados del analisis

de sensibilidad univariante

Ratio de coste-efectividad incremental €/AVAC

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000
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crementales como los AVAC incrementales son siempre estrictamente
positivos en todo el rango de los parametros analizados, pero si una de
estas variables se vuelve cero, o negativa, entonces la RCEI carece de
sentido. Otro enfoque consiste en mostrar los resultados del beneficio
neto incremental. Esto requiere una eleccion predefinida sobre el umbral
de coste-efectividad que se aplica para esa decision (10).

Las herramientas graficas son convenientes para comunicar el
anadlisis de sensibilidad multivariante. Una opcion es la que se mues-
tra en la Figura 3. En ella se muestran los posibles valores de un pa-
rametro en el eje horizontal y otro en el vertical. El limite representa el
umbral en el que el cambio de un parametro modificaria el tratamiento
que ofrece el mayor beneficio neto medio. Este enfoque requiere una
eleccién predefinida sobre el umbral de coste-efectividad que se apli-
ca para esa decision.

09 -
08 -
07 - -
Opcion 7
06 tiene mayor
S beneficio neto
® 05 -
S
[
£ 04
03 -
02 1 Opcién 5
tiene mayor
01 - ..
beneficio neto
0 : : : : : : : : ‘

0 01 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Parametro 1
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Figura 4. Tabla de umbrales del andlisis de sensibilidad multivariante
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02 ik
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01 \X§X~x‘x\x
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Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico suelen
mostrarse mediante una curva de aceptabilidad para cada tratamiento
(11). Esto muestra la probabilidad de que un tratamiento tenga el mayor
beneficio neto. A menudo se muestra en un rango de umbrales de coste-
efectividad, como se muestra en la Figura 4.

Sin embargo, cuando se comparan varios tratamientos, la curva de
aceptabilidad no comunica adecuadamente el riesgo (la posibilidad de
tomar una decisién incorrecta) al responsable de la toma de decisiones
(12). Esto se debe a que la curva de aceptabilidad muestra la probabi-
lidad de que un tratamiento tenga el mayor beneficio neto medio, pero
no muestra la probabilidad de que tenga el menor beneficio neto medio.

De ahi que se recomiende que los analistas muestren no sélo la
probabilidad de que un tratamiento tenga el mayor beneficio neto, sino
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Figura 5. Rango intercuartil de las probabilidades de clasificacion,

con un umbral de 20.000€ por AVAC

Opcién 7 Opcion 4 Opcién 3 Opcion 1 Opcién 5 Opcién 2 Opcién 6

Rango intercuae=rtil de las probabilidades de clasificacion
(&)
—

también la probabilidad de que ocupe otros rangos, es decir, el segundo
mejor, el tercero mejor y asi sucesivamente. Esta informacion puede
calcularse facilmente a partir del analisis de sensibilidad probabilistico,
de forma similar a la curva de aceptabilidad, y puede comunicarse a los
responsables de la toma de decisiones mediante un grafico como el
que se muestra en la Figura 5. Los tratamientos se ordenan de izquier-
da a derecha segun el beneficio neto medio. El eje vertical muestra la
mediana y el rango intercuartil del rango de esa opcién. Por ejemplo,
la opcidn 1 ocupa el tercer lugar o mas en el 25% de las simulaciones
de Monte-Carlo, y el quinto lugar o mas en el 75% de las simulaciones
de Monte-Carlo. Este grafico muestra mas claramente que la curva de
aceptabilidad que la opcidén 1 es el tratamiento asociado a la mayor in-
certidumbre sobre su rango. Existen herramientas graficas alternativas,
como los rank-o-grams, que pueden mostrar informacién similar sobre
el riesgo de tomar una decision incorrecta.
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Conclusion

Los modelos de decisién son herramientas poderosas para mostrar a los
responsables de la toma de decisiones cémo los tratamientos podrian
alterar el curso de una enfermedad para aportar beneficios a los pacien-
tes y valor a los sistemas sanitarios. Estos modelos son tan exactos y
precisos como sus datos y su disefio. Por ello, los analistas deben ase-
gurarse de comunicar adecuadamente a los responsables de la toma de
decisiones el grado de incertidumbre asociado a sus resultados. La in-
certidumbre surge en los modelos de decision de varias maneras: por-
que los parametros se miden con tamafos de muestra limitados, porque
los disefios de los estudios utilizados para estimar los parametros son
imperfectos, debido a las diferencias entre las poblaciones, o porque los
modelos captan de forma imperfecta el curso de la enfermedad o cémo
funciona el tratamiento. En este capitulo se ha descrito una serie de he-
rramientas analiticas y graficas que pueden ser Utiles en este didlogo. Lo
mas importante es que los analistas deben trabajar en colaboracion den-
tro de equipos multidisciplinares y ser sensibles a los puntos fuertes y las
limitaciones de su trabajo.
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Introduccion

La evaluacién econémica (EE) de tecnologias sanitarias, incluidos medi-
camentos, programas, servicios y dispositivos sanitarios, se ha converti-
do en los ultimos afos en Espafia 'y en Europa en una herramienta de pri-
mer orden para los gestores sanitarios en sus estrategias de asignacion
de recursos sanitarios y como herramienta de toma de decisiones en
la financiacion y adopcién de nuevas tecnologias (1). EI mayor impulso
desde el sector publico por fortalecer el uso de la EE de intervenciones
sanitarias tiene el doble objetivo, en primer lugar, el de conjugar el ac-
ceso a sus ciudadanos a aquellos avances terapéuticos que ayuden a
mejorar su salud; y por otro lado, conciliar dicho acceso con la sostenibi-
lidad financiera de los sistemas sanitarios publicos. La consideracién del
criterio de eficiencia convierte a la evaluacion econémica en herramienta
clave en este proceso (2).

La (EE) es una herramienta de investigacién evaluativa para informar
decisiones complejas. Usando la definicion clasica de Drummond pode-
mos definir la EE como el analisis comparativo de cursos de accion alter-
nativos en términos tanto de costes como de consecuencias en salud (3).

Como en cualquier otro ejercicio evaluativo, el andlisis correcto de
los resultado y la comunicacién y reporte de estos, ha de tener como
principal obijetivo el facilitar la comprension de este por parte de los
usuarios finales del estudio, que van a utilizarlo en la toma de decisio-
nes. En la mayoria de las ocasiones, estos resultados tendran como ob-
jetivo: la elaboracién de informes para la presentacién de los procesos
de financiacién, inclusion en guias farmacoterapéuticas o guias clinicas,
publicacién en un articulo cientifico, etc.

Por lo tanto, se han de interpretar y comunicar los resultados de for-
ma clara y trasparente, con el fin de facilitar su comprension y uso en la
toma de decisiones por parte de los interlocutores finales del proceso de
evaluacion, a la vez que demostrar de manera transparente y reproducible
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como se ha realizado el estudio, reforzando asi la credibilidad de este y
justificando su utilizaciéon en la toma de decisiones.

En diferentes paises se han publicado e implementado guias me-
todoldgicas que explicitan los criterios acerca del analisis, interpreta-
cion y presentacion de resultados que describiremos brevemente en las
siguientes lineas. Asi, podemos destacar guias de diferentes agencias
evaluadora, tanto de paises de nuestro entorno como Reino Unido, Pai-
ses Bajos, Suecia (4-6) o de otros con larga tradicion en el uso de EE de
tecnologias sanitarias como Canada o Australia (7,8), o incluso en otros
de reciente implementacién como Japén (9). Cabria también destacar la
propuesta de guias realizadas en 2010 por la red de agencias de eva-
luacién de tecnologias (1), y la guia de recomendaciones del CatSalut
publicada en 2014 (2).

Por otro lado, y de cara a la publicacion de los resultados en revistas
cientificas, existen también consensos y guias que reunen los requisitos
de calidad para presentar y comunicar las EE (10).

Como habréis visto en capitulos anteriores, la EE, se fundamenta
en el analisis marginal, es decir en la comparacion de resultados incre-
mentales de las opciones evaluadas (en términos de ahorros o costes
adicionales producidos al generar una unidad adicional de resultado),
con el objetivo fundamental de contribuir a la asignacién eficiente de
los recursos disponibles (1). En general, el objetivo de una EE es ofre-
cer informacion relevante para los tomadores de decisiones, basada en
la mejor evidencia disponible, para promover una asignacion eficiente
de los recursos disponibles que permitan maximizar el bienestar de los
usuarios del sistema de salud.

Los resultados de cualquier modelo de analisis de decisidén pueden
comunicarse a través de dos tipos de formas de presentacion de estos:
numéricos y graficos. Es recomendable utilizar tanto la representacion
numérica como grafica (11). Los distintos tipos de presentacion y andlisis
de los resultados seran claves para el entendimiento de estos y van a
estar presentes en funcién de cémo hallamos construido y preparado el

f
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modelo de evaluacion, el tipo de modelo empleado, etc.; por ejemplo, un
modelo sencillo de analisis de decisiones no podra presentar una repre-
sentacién grafica mediante curva de aceptabilidad coste efectividad y
presentara su analisis de sensibilidad con una grafica de andlisis tornado
en el mejor de los casos.

Las formas basicas de presentar y analizar los resultados en un mo-
delo coste efectividad, (también en un modelo coste utilidad, pero por
simplificacién hablaremos de coste efectividad), son:

Calculo coeficiente Coste efectividad incremental.
Representacién grafica en el plano coste efectividad incremental.
Célculo y representacion de la curva de aceptabilidad.

¢ Beneficio neto sanitario.

Calculo de la frontera de eficiencia.

Otros: El valor esperado de la informacién perfecta.

Calculo de coeficientes coste efectividad incrementales:
La Razon Coste Efectividad Incremental

Partimos de recordar la idea expresada anteriormente de que el analisis
coste efectividad (ACE), es una herramienta de investigacion evaluativa
que se basa en la comparacion de estrategias de tratamiento o cursos
de accion alternativos, por lo tanto, es una herramienta de comparacion.
El objetivo real de la evaluacion no va a ser el de definir como de efecti-
vas o cuan costosas son las diferentes alternativas de tratamiento eva-
luadas, sino cuanto de mas o menos efectiva y mas o menos costosas
son las opciones compradas frente a las demas alternativas evaluadas.

A la hora de comparar, por ejemplo, dos tratamientos alternativos
en términos de costes y efectos sobre la salud, podemos encontrarnos
diferentes escenarios:
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1. Que unaintervencién nueva sea tan efectiva o mas que la elegida
de referencia en la evaluacién y ademas menos costosa, con lo
que aceptariamos dicha nueva intervencion, (la nueva interven-
cion es dominante).

2. Que la intervencién nueva a evaluar sea menos efectiva o igual
que la de referencia ademas que tenga un coste mayor, en este
caso rechazariamos la opcion nueva, (la nueva intervencién es
dominada por la intervencién con la que se la compara).

3. La nueva intervencion es mas efectiva que la de referencia, pero
mas costosa que ella.

4. La nueva intervencidn es menos efectiva y costosa que la de
referencia con la que se la compara.

Es en estos dos ultimos escenarios en los que necesitamos de una
herramienta como la razon coste efectividad incremental (RCEI) para
ayudarnos a la toma de decisiones, ya que nos permitira obtener el cos-
te adicional que deberiamos pagar por el benéfico adicional que obte-
nemos con la nueva intervencion. Podemos calcular la RCEI mediante el
siguiente calculo:

Unidades Coste alternativa A - Unidades Coste alternativa B

RCEIl =
Unidades Efectividad alternativa A - Unidades Efectividad alternativa B

Consideremos ahora el siguiente ejemplo: tenemos dos tratamien-
tos farmacolégicos para el tratamiento de la diabetes tipo 2: Ay B, que
deben usarse oralmente de forma crénica. Vamos a considerar para sim-
plificar un horizonte temporal de un afio de tratamiento. La diferencia
entre ambos tratamientos es la reduccién de diferentes complicaciones
de la diabetes que han sido medidas en sus ensayos clinicos mediante
un resultado agregado, que ha supuesto 1000 complicaciones evitadas
para el farmaco A, y 1200 para el farmaco B. Por otro lado, el coste anual

f
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del tratamiento con el farmaco A en una poblacion fija que debemos tra-
tar es de 200.000 euros y con el farmaco B de 300.000 euros.

Para realizar el calculo de la razén coste efectividad media del trata-
miento A, que se realiza dividiendo los costes atribuidos a dicho farmaco
por las unidades de efectividad empleadas en la medicién de su resul-
tado clinico, es decir, 200.000 € dividido entre 1.000 casos prevenidos
nos da como resultado 200 € por complicacion evitada. Es decir, con el
farmaco A cada complicacién de la diabetes tipo 2 de las recogidas en el
ensayo clinico evitada cuesta 200 €. Respecto al tratamiento B, la razon
coste efectividad media, si realizamos el mismo calculo, nos da un resul-
tado de 250 € por exacerbacioén prevenida (resultado de dividir 300.000 €
entre 1.200 complicaciones evitadas).

Si nos quedamos en este andlisis de costes medios por resultado
conseguido, el tratamiento A parece una opciéon mas atractiva, ya que
nos supone un menor coste por complicacion evitada que el B (200 €/
complicacion evitada frente a 250 €/complicacién evitada). Sin embar-
go, para una poblacion a tratar igual en ambos casos debemos tener
en cuenta que la eleccién de la alternativa A la debemos de poner en el
contexto poblacional del grupo de pacientes que debemos tratar y para
la que queremos maximizar el resultado en salud, (evitacion de compli-
caciones de la diabetes), en funcién de la inversidon econdmica a realizar.

En este punto, volvamos a recordar que la EE es un analisis com-
parativo, y por lo tanto en dicho contexto poblacional mencionado ante-
riormente, la pregunta correcta es jmereceria la pena pagar 100.000 €
adicionales por prevenir en nuestra poblacion cubierta 200 casos adicio-
nales de complicaciones de la diabetes tipo 2?

Dicho de otro modo, el analisis que nos ayudara a tomar la decisién
en los términos descritos es el incremental (calculo de la RCEI), que des-
cribiremos a continuacién.

Para el calculo de la RCEI analizamos el balance entre el mayor cos-
te de una intervencion respecto a su alternativa y la mayor efectividad de
una intervencion frente a su alternativa, teniendo en cuenta que nuestra
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decisiéon ha de ser la maximizacion del resultado de salud con la inver-
sién de la que disponemos.

La RCEI lo caracterizamos por ser la diferencia de costes de las
intervenciones comparadas entre la diferencia de efectos de estas, es
decir, si llevamos nuestros datos a la razon anteriormente descrita:

Unidades Coste alternativa A - Unidades Coste alternativa B

RCEI =
Unidades Efectividad alternativa A - Unidades Efectividad alternativa B
Obtendriamos para nuestro ejemplo un resultado de:
300.000€ - 100.00€
RCEIl = = 500€/complicacion evitada

1200 complicaciones evitadas- 1000 complicaciones evitadas

De manera intuitiva, esta razén nos presenta los resultados en tér-
minos marginales y su interpretacion nos lleva a plantear el coste adicio-
nal que hay que invertir para conseguir una unidad adicional de efectivi-
dad, en nuestro ejemplo al elegir la intervencién A frente a la B habria que
pagar 500 euros adicionales por complicacién adicional evitada.

Como sin duda, habréis visto en los capitulos de este libro, la
EE en salud es una herramienta de ayuda a la toma de decisiones
por parte de los responsables de estas, por lo tanto, la decisién de si
nuestro resultado adecuad a tener en cuenta por evitar una compli-
cacion de la diabetes tipo 2, es algo fuera del ambito de decision del
equipo que realiza el ACE.

El objetivo de quién realiza la EE es presentar esta informacion a las
personas que han de tomar la decisién de asignar los recursos entre dis-
tintas intervenciones o programas, de la forma mas clara y cumpliendo
los requerimientos metodoldgicos que apliquen segun las guias o reco-
mendaciones de las que hemos hablado anteriormente.
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Para realizar dicha toma de decisiones, los responsables de las mis-
mas, en funcién de los recursos que se esta dispuesto a asumir a cam-
bio de cada unidad adicional de mejora en el resultado tomaran dicha
decisién. Para ello, deberan tener en cuenta la gravedad del problema
analizado y las preferencias sociales frente a dicha situacién, e incluso
las preferencias de los pacientes, siendo ademas conscientes de la can-
tidad de recursos que tienen a su disposicién para el tratamiento de la
poblacion asignada y conscientes de que sus decisiones deben tener en
cuenta la sostenibilidad del sistema, asi como otros argumentos comple-
mentarios y no sustitutivos al ACE, (por ejemplo la existencia de alterna-
tivas de tratamiento para dicha poblacion, la gravedad de los eventos a
evitar, el impacto presupuestario, etc.).

Un elemento importante a tener en cuenta a la hora de construir las
RCEI es que, al ser un cociente, el denominador del mismo ha de ser
positivo. Es decir, cuando en nuestra evaluacién estamos hablando de
anos de vida, lo hacemos como afios de vida ganados, (0 ganancia en
un parametro fisiologico etc.), sin embargo, cuando hablamos de efectos
adversos o complicaciones (riesgo negativo para el paciente), hablamos
de efectos “evitados”. Con esto queremos decir, que por ejemplo para
los afos de vida el denominador sera la diferencia de la alternativa con
mayor efecto frente a la de menor y en el caso de los efectos adversos
sera la de mayores al revés. Tener en cuenta esto nos lleva a expresar el
anadlisis de resultados en términos incrementales que es la forma en la
que se deben expresar los mismos en EE.

El RCEI es un indicador puntual y unidimensional, tanto si hemos
realizado su célculo a través de simulaciones como si se ha calculado
a través de valores medios obtenidos de la literatura o de los resul-
tados de revisiones sistematicas cuantitativas, (metaanalisis), con el
fin de obtener los parametros que permiten obtener los resultados.
Dichos resultados, han de presentarse mostrando la incertidumbre li-
gada a su calculo y se deben calcular sus intervalos de confianza,
(normalmente al 95%).
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La forma tradicional de reportar los resultados que se ha venido
utilizando en los ACE, ha venido siendo la combinacién de la repre-
sentacion numérica mediante la razén coste efectividad incremental
para comparar las razones coste efectividad o coste utilidad (12), sin
embargo, existen otras opciones que revisaremos a lo largo de este
capitulo.

El tema de la incertidumbre asociada a los resultados de los
ACE en los modelos de EE ha sido tratado en un capitulo anterior de
este libro, sin embargo y resumiendo mucho, a efectos pedagdgicos
y para explicar algunas de las formas de andlisis y presentacion de
resultados que vamos a explicar en este capitulo, podemos decir que
la incertidumbre se puede analizar utilizando los siguientes tipos de
analisis:

1. Mediante métodos estadisticos asociados al calculo de la RCEI.
Métodos tradicionales como el calculo de intervalo de confianza
por el método Fieller, calculo de cuasi intervalos de confianza,
elipses de confianza, etc. (13). Estos métodos pueden aplicarse
también en los modelos de simulacion, tanto si utilizamos técni-
cas paramétricas de simulacién cuando trabajamos con datos
agregados (a través de simulaciones de Montecarlo), como a tra-
vés de métodos no paramétricos como el bootstraping.

2. Métodos graficos mediante el desarrollo y andlisis de curvas de
aceptabilidad coste efectividad (CACE).

3. Mediante el contaje y presentacion del porcentaje de puntos pre-
sentes en cada cuadrante del plano coste efectividad incremental.
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Representacion grafica del RCEIl y reglas de decision.
El plano coste efectividad incremental

Como hemos comentado anteriormente, el andlisis de resultados del
ACE se basa en la aplicacién del analisis marginal entre las alternativas
evaluadas, de tal forma que obtenemos una razén que nos informa so-
bre el coste adicional que debemos invertir en el pago de una unidad
adicional de efectividad que proporcional la opciéon mas efectiva, (defi-
nicion de RCEI).

Para proceder a su céalculo, como hemos visto previamente, en di-
cho célculo comparamos dos a dos las alternativas de tratamiento eva-
luadas, (en caso de tener mas de dos alternativas posibles), tanto en
términos de los costes como los valores de la variable de efecto usadas
en el analisis para el calculo de los resultados.

Si representamos graficamente los valores posibles de los costes
en un eje vertical, y los efectos, en el eje horizontal, podremos construir
el plano coste efectividad incremental, donde representaremos los di-
ferentes resultados obtenidos. En el origen del plano donde se cruzan
los ejes horizontal y vertical, se representa los costes y efectividades
del comparador tomado como referencia en nuestro andlisis (14). Los
valores del eje horizontal (X) definen las diferencias en términos de efec-
tividad, mientras los del vertical (Y), definen las diferencias en términos
de costes. Veremos a continuacién la dindmica de toma de decisiones
en funcion de donde caiga la representacion gréafica de los resultados de
nuestros analisis coste efectividad, respecto a cada uno de los cuadran-
tes representados en el plano coste efectividad incremental (PCEI).

Tomando como referencia el punto de origen del PCEI, podemos
diferenciar cuatro regiones o cuadrantes diferentes donde se pueden
representar, en funcién de su valor los diferentes RCEI (15). Estos cua-
tro cuadrantes, suelen representarse por los puntos cardinales y se
denominan:
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Cuadrante noroeste (NO), al cuadrante superior izquierdo.
Cuadrante noreste (NE), al cuadrante superior derecho.
Cuadrante suroeste (SO), al inferior izquierdo.

Cuadrante sureste (SE); al inferior derecho.

Este plano, nos ayuda a definir graficamente si los resultados ob-
tenidos en nuestro RCEI son coste efectivos o no, pero para ello, ne-
cesitamos tomar un umbral de aceptabilidad o valor del maximo coste
adicional por unidad de efecto que un decisor sanitario esta dispuesto a
pagar por la innovacion aportada por la tecnologia mas eficiente.

En Espafa no existe un umbral explicito tomado como referencia, si
bien Sacristan y col. en el afio 2002 tras revisar los estudios de evaluacién
econdmica publicados en Espafa hasta la fecha recomendaban la adop-
ciéon de intervenciones o productos con un coste efectividad incremental
por debajo de los 30.000€ por ano de vida ganado (AVG) (16). Es por ello,
que este es el umbral que se ha venido aceptando mayoritariamente desde
entonces, no sélo para ACE que tienen como variable resultada de efectivi-
dad el ano de vida ganado (17), sino también otras variables como el afio de
vida ajustado por calidad en el caso de los estudios de coste utilidad (18).

Aungue no existe en Espafa un umbral explicito o disponibilidad
maxima a pagar, se ha venido utilizando hasta ahora el umbral de 30.000
€ por unidad de efectividad, sin embargo, recientes estudios han plan-
teado diferentes umbrales dinamicos como el estudio de Vallejo-Torres
y colaboradores que lo situan entre 22.-25.000€ por AVAC (19) o el re-
ciente de Sacristan y colaboradores que lo situan entre 25-60.000€ por
AVAC (20).Pero, mas alla del valor cuantitativo del umbral de eficiencia,
tomaremos aqui como referencia, y con fines meramente didacticos, con
el afan de facilitar la comprension de su papel en la toma de decisiones
en el PCEI el valor de 30.000€ por unidad de efectividad

Fijémonos en la siguiente figura (Figura 1) donde representamos el
PCEI con las cuatro regiones anteriormente mencionadas y en las que la
linea roja que pasa por el origen representaria el umbral de aceptabilidad.
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2 Figura 1. Plano de Coste Efectividad Incremental

Plano de Coste-Efectividad Incremental
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Los valores situados por encima del umbral de aceptabilidad (linea
roja) se consideraran no coste efectivo, ya que superarian dicho umbral, sin
embargo, los valores por debajo de dicha linea serian considerados coste
efectivo.

La toma de decisiones en cada uno de los cuadrantes donde se situe
el resultado sera diferente. De tal forma, que al comparar una alternativa que
sea menos costosa y mas efectiva que la de referencia, (punto de corte de
los ejes), esta se situaria en el cuadrante SE y es lo que se denomina una
alternativa dominante, que deberia ser aceptada, ya que proporcionaria un
mejor resultado clinico, (mayor efectividad) a un menor coste para el sistema.

En el cuadrante NO se situarian las alternativas menos efectivas y
mas costosas, por lo que serian alternativas dominadas por la de refe-
rencia y no deberian adoptarse.
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Sin embargo, las situaciones que mas frecuentemente nos encon-
tramos son las de obtener resultados en el cuadrante NE, es decir al-
ternativas mas efectivas que la de referencia, pero con un coste mayor.
Es en estos casos donde el andlisis del RCEI, en funcion del umbral de
aceptabilidad que se ha de tomar de referencia, juegan un papel clave en
la toma de decisiones.

Los valores en el cuadrante SO suponen alternativas menos efec-
tivas, y menos costosas que la de referencia, en principio y desde la
asuncion de que el decisor sanitario priorizaria opciones mas efectivas
en base a su disponibilidad a pagar, las menos efectivas deberian ser
rechazadas.

Resumiendo, a la hora de decidir sobre la caracterizacion de una
alternativa como coste efectivo, deberiamos situar y analizar dicha alter-
nativa en el PCEIl y decidir en funcion de cual es el cociente coste efec-
tividad aceptable que se esta dispuesto a pagar por una unidad mas de
efectividad, es decir la decisién va a estar supeditada al umbral de acep-
tabilidad o disponibilidad a pagar por dicha unidad adicional de efecto.

Curva de aceptabilidad de Coste Efectividad

Un problema, respecto a valorar el resultado en el PCEI es que no sabe-
mos qué valor monetario asignara el decisor a cada unidad de efectivi-
dad ganada en algunos entornos o cuando no existe un criterio de dis-
ponibilidad a pagar explicito. Pero, lo que si conocemos es el valor
maximo y minimo de dicho umbral: entre infinito y cero. Por lo tanto, lo
que podemos hacer es determinar la proporcién del nimero de resulta-
dos de la nube de puntos que obtenemos de las simulaciones del mode-
lo para diferentes umbrales de aceptabilidad. El porcentaje de dichos
resultados representaria la probabilidad en tanto por uno de tener un
resultado coste efectivo para cada umbral de decisiéon dado.
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Si hacemos este ejercicio para diferentes umbrales de aceptabilidad
posibles en el plano, representamos los diferentes umbrales de aceptabilidad
en el plano el eje horizontal y los porcentajes obtenidos para cada umbral en
el vertical tendriamos la curva de aceptabilidad de coste efectividad (CACE).

En un modelo de evaluacion en el que hayamos obtenido un gran
numero de resultados de las simulaciones mediante del modelo (nube
de puntos), simplemente dividimos el niUmero de simulaciones que co-
rresponden a la parte del plano que son coste-efectivas, entre el nimero
total de replicas (puntos), simuladas en el modelo, y de esta forma obte-
nemos una estimacioén de la proporcion puntos que corresponden a los
resultados la parte coste-efectivos para el umbral dado tenido en cuenta.

Para explicarlo con un ejemplo, supongamos que tenemos un es-
tudio coste utilidad que compara dos terapias diferentes, en el que al
representar graficamente el resultado en el plano coste efectividad in-
cremental de las razones costes utilidad incrementales (RCUI) obteni-
dos, obtendriamos la representacion mostramos en la Figura 2. En dicho

Figura 2. Resultado modelo con 67% de RCUI bajo el umbral
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plano para un umbral de aceptabilidad de 30.000 € por unidad de efecto
adicional, en este caso anos de vida ajustados por calidad, (AVAC), ob-
tenemos que el 67% de los resultados de las simulaciones estan bajo el
umbral de 30.000€.

Como vemos en la figura, la mayoria de los resultados simulados
producirian una RCUI bajo el umbral de aceptabilidad, en este caso el
67 %), ademas existe un porcentaje de puntos (0,6%) en el cuadrante SE,
(cuadrante dominante), por lo que podriamos establecer que el resultado
del modelo nos presenta un resultado en el que la terapia evaluada frente
al tratamiento comparado, (normalmente el estandar de tratamiento), es
una opciodn coste efectiva.

En esta representacion grafica vemos un punto central de mayor
tamano que representaria el valor medio de la RCUI que obtenemos en
el modelo.

Sin embargo, los umbrales de aceptabilidad pueden ser diferentes
en distintos paises, o pueden variar en funcion de que las preferencias de
los decisores (o de la sociedad); también puedan ser distintas en funcién
de elementos como la gravedad de la patologia, (enfermedades al final
de la vida en el caso de Reino Unido, por ejemplo), o ser distinto para
enfermedades raras poco prevalentes, etc., con lo que seria mas Util la
construccién de una curva que tuviera en cuenta los resultados para di-
ferentes umbrales de aceptabilidad (21).

Supongamos que repetimos la grafica anterior modificando los um-
brales de aceptabilidad, es decir, que ademas del umbral de 30.000€
por afo de vida ajustado por calidad, al programar la grafica, lo hace-
mos para que tenga en cuenta diferentes umbrales de aceptabilidad, por
ejemplo, entre 0€ y 100.000€. Ademas, representaremos los diferentes
umbrales de aceptabilidad en el eje horizontal y en el eje vertical repre-
sentamos el tanto por ciento entre 0 y 100%, (También podriamos ha-
cerlo en tanto por uno); por ultimo, programariamos la grafica para que
contase los puntos por debajo de cada uno de los umbrales entre 0 y
100.000. La representacién grafica que obtendriamos es la (CACE), que
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vemos en la Figura 3. Es decir, la CACE un gréafico de lineas donde los
valores del eje de ordenadas son el porcentaje de simulaciones en que
se acepta la intervencién analizada, (resultado menor o igual a cada um-
bral de aceptabilidad) y los valores del eje de abscisas son las etiquetas
de los diferentes umbrales. Lo habitual es que al aumentar la disposicion
a pagar aumente la probabilidad de aceptacién de los resultados, esto
solo sucede cuando las simulaciones aparecen en el cuadrante de domi-
nancia y en el cuadrante de resultado mas efectivo, pero mas costoso.

Figura 3. Curva de aceptabilidad del coste efectividad
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La interpretacion de la CACE es tal y como lo hemos descrito an-
teriormente, es decir nos da la probabilidad de que nuestro resultado
de la RCEI sea coste efectivo para diferentes umbrales de las diferentes
disponibilidades a pagar; por lo tanto, un resultado con una probabilidad
alta (valores claramente por encima de 50%), que sean no sélo costes
efectivos para el umbral tipo considerado, sino incluso para umbrales
inferiores seria aceptado como coste efectivo.
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En la CACE, si hemos evaluado mas de una alternativa frente a un com-
parador comun, (estandar de tratamiento, por ejemplo) se pueden represen-
tar de manera conjunta las CACE de las alternativas comparadas frente al
tratamiento de referencia (Figura 4), lo cual nos sirve para analizar la probabi-
lidad de ser coste efectivo de diferentes tratamientos alternativos en funcién
de la disponibilidad a pagar, pudiendo cambiar la decisién de que tratamiento
seria la opcion mas coste efectiva segun el umbral de disponibilidad a pagar.

Figura 4. Representacion de la CACE de dos tratamientos
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Como observamos en este caso, el tratamiento B seria la opcion
con mayor probabilidad de ser coste efectivo para disponibilidades a
pagar entre 0€ y unos 25.000€ por AVAC, sin embrago a partir de dicha
cifra, o dicho de otro modo para disponibilidades a pagar superiores a
25.0000¢€, la alternativa de tratamiento con mayor probabilidad de ser
coste efectivo seria el tratamiento A.

La representacion de la CACE mudltiple es también de utilidad cuan-
do, ademas de variedad de tratamientos analizados en la EE, tenemos
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heterogeneidad de resultados entre grupos de pacientes, y esta repre-
sentacion nos ayudaria, al realizar el analisis en cada subgrupo de pa-
cientes, es decir, a ver las diferentes probabilidades de resultado coste
efectivo en cada uno de los grupos.

El beneficio neto sanitario

Como hemos visto anteriormente, la regla de decision habitual para la
toma de decisiones en EE se fundamenta en el analisis del RCEI en fun-
cién de un umbral de aceptabilidad preestablecido.

Este enfoque, sin embargo, puede presentar algunos problemas di-
ficiles de manejar estadisticamente, por ejemplo: a la hora de obtener
los intervalos de confianza de la RCEI o a la hora de calcular la varianza
de la RCEI, (necesario para el calculo de los intervalos de confianza de
la RCEI), ya que podemos obtener razones coste efectividad con valores
negativos de dificil interpretacion.

Por ello, el utilizar el beneficio neto sanitario (BNS) como indicador de
resultado en la EE, intenta solucionar estos problemas (22), y nos permite
calcular y trabajar con un estadistico mas facil de usar que supone una
solucién a los problemas anteriormente mencionados de los intervalos de
confianza de la RCEI, facilitando ademas una regla de decisién mas intuitiva
que la valoracion en funcion de valores umbrales de disponibilidad a pagar.

Ahora crearemos la funcion de beneficio neto sanitario, para ello lo pri-
mero que debemos definir es un valor de disponibilidad a pagar por AVAC
ganado, (o por afos de vida ganados (AVG), si lo hacemos para un modelo
coste efectividad cuya variable resultado de efectividad sea el AVG). Nor-
malmente la regla de decisién basada en la RCEI medio nos viene dada por:

RC/'\EI: J_(jo A
1_E0
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La regla de decisiéon nos dice que si la RCEI es menor que un pa-
rametro que conocemos como la disponibilidad a pagar por unidad adi-
cional de efectividad ganado (Rc), la tecnologia es eficiente, y si esté por
encima de este umbral, la tecnologia que se esta evaluando no lo es. El
valor de Rc, en los ejemplos que hemos visto hasta ahora seria un valor
umbral de 30.000€ por unidad adicional de efectividad.

El problema es que no siempre es sencillo definir lo que llamamos
umbral de eficiencia (o de coste-efectividad), la Rc de la ecuacién. Ade-
mas, otro problema todavia mayor, es como hemos comentado anterior-
mente la dificultad de si cabe, es la dificultad en realizar analisis estadis-
ticos del RCEI, como calcular su varianza.

Para manejar mejor estadisticamente los resultados de los ACE, se
ha elaborado un indice llamado BNS. EI BNS esta directamente relacio-
nado con la RCEI, y se define a partir de la ecuacién [1] como:

BNS = Rc - AE — AC
Por lo que, si la tecnologia es eficiente, el BNS debe cumplirse que:
BNS =Rc-AE —AC >0

Esto, intuitivamente nos lleva a afirmar que lo que estamos dispues-
tos a pagar por el beneficio adicional que obtenemos con la terapia que
estamos comparando , es mayor al coste incremental al que tengo que
incurrir.

La ventaja de la utilizacion del BNS es que es facilmente manejable
a nivel estadistico, se puede demostrar que la varianza del BNS es, (sien-
do Var la varianza y Cov la covarianza):

Var(BNS) = Rc* Var(AE) +Var(AC)—2RcCov(AE,AC)

f
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Por lo que resulta sencillo obtener el intervalo de confianza del BNS:

(BNS —zy/Var(BNS), BNS + z,\/Var(BNS))

En la practica a la hora de programar un modelo de evaluacion, los
diferentes softwares nos permiten hacerlo de forma sencilla.

Una vez tenemos calculado el BNS y calculamos su intervalo de
confianza al 95%, la regla de decisioén es clara, es decir, siempre que
obtengamos un BNS mayor que 0, y que su intervalo de confianza
excluya dicho valor podriamos decir que la intervencion evaluada se-
ria coste efectiva. En el caso de mas comparadores, calcularemos el
beneficio neto medio para cada opcioén por separado y escogemos la
opcidon con el mayor beneficio neto. Al hacer este calculo, ya no nos
preocupamos sobre la dominancia y tampoco nos preocupamos acer-
ca de la opcion con la que comparamos. Como se puede ver, es mas
facil de aplicar, ya que Unicamente la opcion con el mayor beneficio
neto tiene un beneficio neto incremental positivo respecto a todas las
demas opciones.

En resumen, respecto al beneficio neto, si multiplicamos el efecto
incremental en efectividad por el umbral de disponibilidad a pagar te-
nemos la maxima disponibilidad a pagar por la efectividad ganada. Si a
esto le restamos el incremento de costes tenemos el beneficio neto en
términos monetarios.

El beneficio neto en términos de salud se obtiene restando al in-
cremento de efectividad el cociente resultante de dividir la variacion de
costes entre el umbral de aceptabilidad o disposicién a pagar. Esto es lo
que hemos explicado en los parrafos anteriores.

En ambos casos un resultado positivo significa que la opcién es
coste efectiva, mientras que si el resultado es negativo la intervencion es
coste-inefectiva, y a mayor BNS, mejor resultado.
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La frontera de eficiencia coste efectividad

Una de las paradojas identificadas en algunos casos es que, aunque
una alternativa de tratamiento de las evaluadas tenga la probabilidad
mas alta de ser coste-efectiva, puede no tener el beneficio neto espe-
rado mas alto necesariamente. Por esa razon, la curva de aceptabili-
dad a pagar no deberia ser utilizada para identificar la alternativa 6p-
tima. Este efecto depende de la distribucién conjunta de los costes y
efectos de cada alternativa y la posicion relativa en el plano coste-
efectividad (23,24). Se podria pensar, en base a la CACE que el trata-
miento optimo es el que tiene el mayor numero de simulaciones a su
favor, es decir, la opcion que tiene el CACE mas alto. Sin embargo,
cuando el modelo es no lineal, esto no siempre se cumple ya que
cuando miramos a las proporciones no consideramos las magnitudes
de las simulaciones.

En resumen, la frontera de aceptabilidad coste efectiva no tiene ne-
cesariamente por qué coincidir con la CACE mas elevada. Esto nos lleva
a plantearnos la elaboracion de la frontera de decision por disponibilidad
a pagar.

Para su elaboracién se deben de seguir los siguientes pasos, (que
se programaria si el modelo se hace en Excel o podria realizarse directa-
mente con otros softwares de modelizacion):

A. Se calcula la media de coste y efectos mediante la simulacion
de cada una de ellas; ordenandose las alternativas de menor a
mayor efectividad.

B. Se calcula la RCEI de cada alternativa frente a la alternativa que
tiene una efectividad menor. Al estar ordenado, se calcula la ratio
de cada alternativa versus la alternativa previa.

C. Cuando se calcula la RCEI es importante identificar y excluir
aquellas opciones que estan dominadas (mas costosas y menos

f
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efectivas) y aquellas que tienen dominancia extendida (combi-
naciones de opciones que pueden mostrar un mayor beneficio
con el mismo coste). Una alternativa muestra dominancia exten-
dida cuando la RCEI no aumenta al aumentar la efectividad o,
dicho de otro modo, cuando su RCEI es mayor que la RCEl de la
siguiente opcién mas efectiva.

D. Construir la frontera con las opciones restantes, de tal forma
que, para cada umbral, la curva de la frontera de decision solo
nos indica el valor de la alternativa éptima de la curva de acep-
tabilidad.

E. Dibujamos la curva de aceptabilidad, pero sin mostrar las alter-
nativas que hemos identificado como dominadas o que presen-
tan dominancia extendida.

F. La opcién correcta a elegir como coste efectiva, sera aquella que
tiene la maxima RCEI siempre que esté por debajo del umbral de
decision.

Estos pasos se realizarian mediante programacion; si el modelo se
hace en MsExcel© o directamente en otras herramientas de software de
modelizacién

Para poder entender claramente el plano coste-efectividad y la
curva de aceptabilidad, se debe tener en cuenta que, en el fondo, la
curva de aceptabilidad a pagar nos esta dibujando cuantas simula-
ciones estan por debajo de un umbral fijado, de tal forma que para
interpretar una CACE con alternativas multiples de tratamiento, cuan-
do dibujamos la frontera de aceptabilidad, lo que estamos visionando
es cual de las opciones seria la opcién seleccionada como mas coste
efectiva en funcién de las diferentes disponibilidades a pagar que tene-
mos en el eje de abscisas.

Dicho de otro modo, la frontera eficiente se define conectando,
mediante segmentos, todos los puntos que representan las alternativas
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evaluadas situadas mas a la derecha y abajo del grafico (es decir, opcio-
nes mas razonables desde una perspectiva eficiente: mayor efectividad
y menor coste).

Veamos este proceso graficamente como resultado de un modelo
con 3 tratamientos alternativos, en el que se han programado en Excel
las graficas de CACE para la elaboracion de la frontera de eficiencia (Fi-
guras 5,6y 7).

[ A Figura 5. CACE multiple para tres tratamientos

Curva de aceptabilidad multiple: 3 alternativas de tratamiento
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Disponibilidad a pagar (umbrales en miles € por eficiencia ganada)
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Figura 6. Eliminacion de la opcién dominada

Probabilidad de ser coste-efectivo
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o
[ Figura 7. Trazado frontera de eficiencia

Curva de aceptabilidad multiple: Representacién frontera efectividad
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C= : .
A:g El Valor Esperado de la informacion Perfecta

La curva de aceptabilidad muestra la probabilidad de cometer un error
cuando aceptamos una estrategia (y rechazamos otra). Por tanto, mas
informacion reduciria la probabilidad de un error a la hora de asumir un
resultado como coste efectivo y por lo tanto aumentaria el beneficio a la
sociedad, siempre y cuando los costes de obtener dicha informacion
sean menores que los beneficios que obtendriamos por generarla. Esta
es la diferencia entre el maximo beneficio neto alcanzable (con informa-
cion perfecta) y el beneficio neto asociado a la estrategia favorita.

El valor de la informacion perfecta es el valor maximo que el de-
cisor querria pagar para eliminar toda la incertidumbre en la decision.
Para poder calcular el valor de la informacién perfecta, necesitamos
tener disponible:

e |a estructura del modelo.

e |as distribuciones de los parametros del modelo, teniendo en
cuenta que estamos trabajando con un modelo probabilistico, en
el que las variables principales del modelo vienen definidas por
distribuciones de probabilidad que conocemos y determinamos,
(tal y como se ha explicado en otros capitulos de este libro).

e El valor de la disposicién a pagar o umbral.

e El numero de personas afectadas por el tratamiento.

El valor esperado de la informacion perfecta, (VEIP) también da una
medida de las oportunidades perdidas por no invertir en la reduccion
de la desinformacion. Si el VEIP es grande, es una sefal para que quien
toma la decision, pueda valorar la busqueda de otra alternativa que no
se haya considerado para reducir la incertidumbre, invirtiendo en obtener
mediante investigaciéon, mas informacion que disminuye la incertidumbre
del modelo.

f
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En el analisis del VEIP; La pérdida de oportunidad se calcula para
cada simulacién del modelo de manera individual como la diferencia en-
tre el beneficio maximo alcanzable en esa simulacién y el beneficio neto
de la estrategia favorita (mas eficiente). En caso de que el beneficio neto
maximo alcanzado en esa simulacién coincida con el de la estrategia
favorita, no se habra incurrido en ninguna pérdida de oportunidad.

La pérdida de oportunidad media de todas las simulaciones se cal-
cula posteriormente, y representa el coste esperado de la incertidumbre,
que es equivalente al VEIP por paciente. El VEIP total es el VEIP por
cada paciente simulado multiplicado por el nimero de personas que se
beneficiarian (prevalencia) de la estrategia (p. €j., tratamiento). El VEIP
total equivale al limite maximo del coste de adquisicién de mas informa-
cion. Es decir, una vez calculados los valores del VEIP por paciente, se
pueden calcular los valores poblacionales multiplicando por la poblacién
afectada.

Aunque la decision final, seria de los politicos sanitarios o planifi-
cadores, un VEIP muy bajo en un modelo con probabilidades bajas (por
debajo de 50%) en la CACE, podria llevar a pensar que seria socialmente
eficiente invertir en mas informacion, (ensayo o estudio), que nos ayuda-
ra a reducir dicha incertidumbre, y un VEIP muy alto en modelos en los
que los resultados de la CACE respecto a un tratamiento nos proporcio-
nan probabilidades alta, podria no ser valorada la informacién adicional
como una inversioén eficiente, aunque habria que tener en cuenta otros
elementos para valorarlo adecuadamente, (existencia de alternativas de
tratamiento, prioridad social y del propio sistema nacional de salud en
cuanto al tratamiento de la patologia en cuestion, etc.).

Por lo tanto, para poder calcular el VEIP, se necesita no sélo tener
fijado de forma clara un umbral de disponibilidad a pagar, sino delimitada
la poblacion total que seria tributaria de ser tratada en la patologia eva-
luada. Ademas, tendremos que calcular para cada simulacién la RCEl y
el beneficio neto monetario incremental de las alternativas de tratamien-
to evaluadas en el modelo.
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Veamos un ejemplo en el que de las medias de las simulaciones
del modelo hemos obtenido un resultado de VEIP de 375 €, para una
enfermedad no muy prevalente que podria tener una prevalencia de 1000
pacientes diana y para un umbral de aceptabilidad de 35.000€ por uni-
dad adicional de efectividad adicionalmente ganada. El VEIP, (o EPVI en
terminologia anglosajona), que deberiamos asegurara para reducir di-
cha incertidumbre o informacién imperfecta para esta patologia en la
poblacion estudiada seria de 375.000€, (resultado de multiplicar los 375€
obtenidos por el nimero de pacientes diana). La necesidad de dicha in-
versién deberia ser valorada por los planificadores y politicos sanitarios.

La representacion grafica de este ejemplo podemos encontrarla en
la Figura 8.

Figura 8. Representacion grafica VEIP

Ejemplo VEIP: Representando diferentes valores (eje vertical),
frente a los umbrales de aceptabilidad
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En la actualidad, en nuestro pais cada vez es mas patente la necesidad de
incrementar los recursos que se van a destinar al cuidado sanitario de la
poblacién, dado que la piramide poblacional se esta derivando a una ma-
yor densidad de poblacion anciana, al haberse incrementado en los Ulti-
mos lustros la esperanza de vida en nuestro pais. Este hecho se acompa-
fa de una demanda creciente y una mayor carga de enfermedad en este
grupo de poblacién, lo que se deriva en una mayor necesidad de atencion
sanitaria por parte del Sistema Nacional de Salud (SNS) de nuestro pais.

Dado que los recursos monetarios disponibles en el SNS son limita-
dos y finitos, es crucial destinarlos a financiar con cargo al presupuesto
publico aquellas opciones terapéuticas que generen el maximo de resul-
tados en salud en los pacientes por cada euro invertido, esto es, que
sean lo mas eficientes posibles, lo que va a permitir minimizar al maximo
el coste de oportunidad de la inversion realizada en el SNS.

En este contexto, las evaluaciones econdmicas de medicamentos y
tecnologias sanitarias (los estudios de eficiencia) cobran un maximo in-
terés, ya que nos van a permitir conocer que alternativas terapéuticas de
todas las disponibles van a ser las mas coste-efectivas. De esta manera,
se va a poder seleccionar las opciones terapéuticas que deberian finan-
ciarse y cuales deberian emplearse de manera rutinaria dentro del SNS,
al ser las mas eficientes.

A la hora de efectuar una evaluaciéon econdémica, la metodologia mas
empleada en la actualidad para su realizacion son los modelos analiticos
de decision (MAD). Los MAD se han utilizado ampliamente para sintetizar
la evidencia clinica y econémica del uso de distintas opciones terapéuti-
cas en el manejo de una enfermedad, con el fin de orientar a los decisores
y profesionales sanitarios a la hora de asignar los recursos disponibles de
la manera mas eficiente posible (1).
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Por la metodologia empleada y sus caracteristicas, los MAD nos
van a permitir (2,3):

1)

extrapolar los datos hallados en un ensayo clinico (normalmente
con cortos periodos de seguimiento) a situaciones de uso mas
cronico, como es el manejo de la mayoria de las enfermedades
en la practica médica rutinaria

relacionar variables intermedias de eficacia con variables finales
de efectividad clinica

generalizar datos encontrados en un pais y un entorno sanitario
determinado a otro medio diferente, adaptando los resultados
clinicos, econémicos y epidemiolégicos empleados en el pais de
referencia

comparar diferentes opciones terapéuticas entre si cuando no se
hayan realizado estudios clinicos comparativos entre ellas
trasladar los resultados de los ensayos clinicos (eficacia y segu-
ridad) a los resultados que se obtendran cuando la nueva opcién
terapéutica se empiece a emplear en condiciones de uso habi-
tual (efectividad)

combinar datos de eficacia, seguridad y consumo de recursos pro-
venientes de ensayos clinicos, disefios observacionales (estudios
de vida real), revisiones sistematicas/metaanalisis, comparaciones
indirectas, metaanalisis en red, lo que va a permitir incorporar todas
las evidencias existentes

poder obtener rapidamente datos de coste-efectividad cuando
se incorporen nuevos tratamientos para tratar la enfermedad dia-
na, o actualizar éstos, cuando aparezcan nuevas opciones tera-
péuticas para su manejo

permitir incorporar la calidad de vida y las preferencias de los
pacientes en los resultados finales de la evaluacién econémica

f
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Dado que siempre va a existir un grado de incertidumbre en su
desarrollo, es conveniente que en su disefio y elaboracion colabore un
equipo multidisciplinar, formado por clinicos, farmacéuticos, farmaco-
logos, estadisticos, economistas de la salud, epidemiologos, etc., lo
que incrementara la calidad y validez de sus resultados, asi como su
transparencia.

Los MAD pueden ser dinamicos versus estaticos (dependiendo si
interviene el tiempo o no), continuos versus discretos (si cambia el esta-
do del sistema continuamente o no) y estocasticos versus deterministi-
cos (si los valores de entrada son aleatorios o no).

De forma adicional y, dependiendo de las caracteristicas del mo-
delo, existen dos grandes tipos de modelos: a) modelos simples ba-
sados en arboles de decision y b) modelos de transicion entre esta-
dos, que engloban los modelos de Markov, los modelos de simulacién
individual de pacientes, los modelos de simulacién de eventos dis-
cretos y los modelos dinamicos (4,5). Por otra parte, en los ultimos
anos cada vez se emplean mas los modelos de supervivencia parti-
cional o dividida (partitioned survival models), sobre todo en onco-
hematologia (6). Ademas, se puede aplicar la estadistica bayesiana a
los modelos, lo que podria considerarse como otro tipo de modelo
adicional (7).

La eleccién de un tipo u otro de modelo a la hora de efectuar una
evaluacion econémica va a depender, basicamente, de la enferme-
dad que se esté evaluando (aguda, sub-aguda o cronica), de las al-
ternativas terapéuticas en estudio, del tipo de resultados demanda-
dos por los agentes decisores (corto o medio-largo plazo), de la
informacion de calidad disponible, asi como de los conocimientos y
experiencia del analista que va a disefar el modelo.
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Caracteristicas que deberia cumplir cualquier modelo
analitico de decision

Para que los resultados de un modelo sean creibles, validos y relevantes
para los profesionales sanitarios y otros agentes decisores, sera necesa-
rio que cumplan con unos requisitos minimos (8):

e su estructura y horizonte temporal deberia ser consistente con el
objetivo final del modelo

¢ ser lo mas simple posible (mientas represente de manera fidedigna
la evolucion mas probable de la enfermedad y sea valido), lo que
ayudara a que sea transparente, facil de transmitir los resultados y
entendible por todos aquéllos que quieran emplear sus resultados

e ser explicitos, definir la perspectiva de este y reflejar las condicio-
nes de uso habitual

e describir la poblacién diana (y sus caracteristicas) que sera eva-
luada en el modelo

e incluir las opciones terapéuticas mas empleadas para el manejo
de la enfermedad evaluada en el entorno sanitario donde se efec-
tda el analisis

e ser transparente y preciso en la medicion de los resultados en
salud y en la cuantificacion de los costes derivados del uso de las
alternativas en estudio

e ser lo mas realista posible en cuanto a describir el patrén de
tratamiento mas usual para la enfermedad diana en el medio
donde se realiza el estudio

e poder ser reproducible por otro investigador, por lo que sera necesa-
rio describir en detalle las caracteristicas y la estructura del modelo

e estar perfectamente documentada la fuente de los datos inclui-
dos en el modelo y estar plenamente justificadas las asunciones
incorporadas
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¢ describir el tipo de evaluacion econémica elegido y argumentar
la eleccion

e analizar los resultados apropiadamente, notificando el cociente
coste/efectividad incremental derivado de comparar las diferentes
intervenciones entre si, asi como la representacion grafica en el
plano coste-efectividad del analisis de sensibilidad probabilistico

e evaluar la incertidumbre del modelo efectuando diferentes anali-
sis de sensibilidad (deterministico, probabilistico y de otro tipo, si
se considera necesario)

e validar y auditar el modelo, al ser comparado con otros modelos
y/0 estudios clinicos, ya realizados o en marcha

Estandarizacion en el diseio y elaboracion de un modelo
analitico de decision: pasos a dar en su elaboracion,
realizacion y analisis de los resultados

A la hora de disefiar y realizar un MAD, va a ser muy importante se-
guir una metodologia correcta y tener en cuenta todos aspectos rele-
vantes relacionados con su elaboracion, de tal forma que los resulta-
dos sean validos, creibles y ayuden en la toma de decision en politica
sanitaria (9).

En la Tabla 1 se detallan las recomendaciones que deberian seguir-
sey las preguntas que habria que contestar cuando se vaya a disefiar un
MAD de novo, o cuando se quiera valorar uno ya disponible, con el fin de
poder evaluar su calidad metodolégica, validez y transparencia. Por lo
tanto, a continuacion, se van a describir los pasos que habria que seguir
cuando se vaya a disefiar un MAD de nuevo, y las cuestiones que habria
que contestar para evaluar la calidad de un MAD ya existente.
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1) Definir el objetivo del modelo y razonar la necesidad
de su elaboracion

Cuando se disefia un MAD es necesario explicar porque se va a realizar
y que pregunta se pretende contestar con su elaboracién, asi como la
relevancia que van a tener sus resultados para la ayuda en la toma de
decisiones en politica sanitaria. También va a ser necesario especificar
porque se va a realizar el MAD para efectuar la evaluacién econémica 'y
no se utilizan otras metodologias disponibles para su realizacion, tales
como incorporar una evaluacion econdémica en un ensayo clinico o en un
estudio observacional (estudio de cohortes, registro de pacientes, anali-
sis de historias clinicas electronicas, etc.) (10).

La realizaciéon de un MAD es recomendable en las siguientes si-
tuaciones: a) solamente se dispone de resultados intermedios y no
se pueden calcular variables finales de eficacia (por ej. Supervivencia
global); b) las opciones evaluadas en los ensayos clinicos (en espe-
cial los comparadores) no son los tratamientos mas relevantes em-
pleados en el medio donde se realiza la evaluacién econdmica; c) es
necesario incorporar en la evaluacién econémica a efectuar los datos
de eficacia y seguridad a mas largo plazo que la duracién del ensayo
clinico, acorde a la historia natural de la enfermedad evaluada.

2) Mostrar en detalle el disefio y la estructura del modelo

La eleccion del tipo de modelo mas adecuado a desarrollar va a depen-
der de la enfermedad a valorar y de la disponibilidad de datos para ali-
mentar el modelo (eficacia, seguridad, efectividad, consumo de recur-
sos, valor de utilidad, etc.).

La estructura del MAD debera ser lo mas simple posible, con tal que
refleje bien la evolucion mas plausible de la enfermedad diana e incluya las
opciones terapéuticas que mas se van a emplear en el tratamiento de los
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pacientes, de una manera facilmente comprensible (11). Ademas, debera
ser flexible y tendra que proporcionar suficiente informacién del modelo,
de tal manera que pueda ser replicado por otro investigador interesado.
Por otra parte, es muy recomendable validar la estructura del mode-
lo con expertos en la enfermedad diana (clinicos, farmacéuticos, farma-
cologos, etc.), asi como con otros expertos en economia de la salud,
epidemiologia, estadistica, etc., lo que va a incrementar su credibilidad y
trasparencia a la hora de emplear sus resultados para tomar decisiones.
Si el MAD que se va a disefiar es un modelo de transicion entre es-
tados de salud (por ej, un modelo de Markov), sera necesario especificar
y justificar que los estados de salud que tendra el modelo, que deberan
reflejar la evolucion mas probable de la enfermedad evaluada (12).

3) Describir con detalle las alternativas terapéuticas a comparar
en el modelo

La eleccién de las opciones terapéuticas a incluir en el MAD con las que
se va a comparar el nuevo medicamento (o tecnologia sanitaria) es un
punto crucial a la hora de obtener el cociente coste-efectividad incre-
mental del nuevo medicamento frente al resto de tratamientos ya dispo-
nibles; siempre va a ser necesario razonar porque se han elegido unos
comparadores y no se han elegido otros posibles, a la hora de compara-
se con el nuevo medicamento en la evaluacién econdmica.

Como norma general, en un MAD deben incluirse como compara-
dores las alternativas terapéuticas mas empleadas en la practica mé-
dica rutinaria o aquellas a las que va a sustituir el nuevo medicamento,
aunque también se pueden incluir las opciones mas baratas o las mas
eficientes, en muchas ocasiones dentro del analisis de sensibilidad. En
ocasiones y, dependiendo de la enfermedad diana del MAD, habria
que considerar también la posibilidad de incluir como comparador la
opciéon de no hacer nada y vigilar la evolucién de la enfermedad (13).
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A la hora de decidir las alternativas a incluir en el MAD como com-
paradores, siempre va a ser recomendable discutir con profesionales sa-
nitarios y otros decisores este tema, incluyendo las opciones de 22 linea
y lineas posteriores de tratamiento cuando la enfermedad evoluciona y
los pacientes necesitan tratamientos adicionales.

Cada vez es mas normal que en diferentes patologias (en especial
en onco-hematologia) los comparadores sean secuencias de trata-
miento, incluyendo 12, 22 y lineas posteriores, en vez de tratamientos
distintos en cada una de las fases evolutivas de la enfermedad pues-
tos por el clinico lo que supone un handicap y genera algunas tensio-
nes metodoldgicas, en especial la disponibilidad de datos de efectivi-
dad y seguridad validos y creibles de la secuencia de tratamientos
(14), aunque en el futuro cada vez sera mas frecuente esta situacion.

4) Especificar la poblacion diana a evaluar en el modelo

Es muy recomendable que se describa muy bien la poblacién incluida en
el MAD, incluyendo todas sus caracteristicas, tales como sexo, edad,
co-morbilidades asociadas y factores de riesgo asociados, estado evo-
lutivo de la enfermedad y otras caracteristicas clinicas de interés. Habra
que asegurarse que los datos que van a alimentar el modelo provienen
de estudios en los que las caracteristicas de la poblacién incluida coin-
cidan con la poblacién diana del MAD, ya que si no los resultados no
seran del todo validos (15).

Por otra parte, sera necesario evaluar el grado de heterogeneidad
de la poblacién incluida en el MAD ya que, por diferentes motivos ha-
bitualmente existen diferencias importantes entre las caracteristicas
de la poblacion sobre la que se evalla la eficacia o efectividad y segu-
ridad de una nueva alternativa terapéutica y los costes en su imple-
mentacion. Por este motivo, se recomienda efectuar analisis de resul-
tados en diferentes subgrupos de pacientes homogéneos, siempre
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que existan datos validos. El problema es que para poder realizar este
analisis en subgrupos es necesario disponer de datos especificos de
dichos subgrupos en los estudios en los que se va a basar el MAD y
que estos datos se hayan obtenido siguiendo una metodologia correc-
ta y vélida (16,17).

5) Exponer y razonar el horizonte temporal elegido en el modelo

Cuando se elabora un MAD se recomienda elegir un horizonte temporal
que permita capturar todos los recursos consumidos y los resultados en
salud obtenidos con las alternativas en evaluacion, por lo que el horizon-
te temporal tendra que ser suficientemente extenso para poder evaluar
todas las diferencias importantes en consumo de recursos y resultados
en salud obtenidos entre el nuevo medicamento (tecnologia sanitaria) y
los comparadores incluidos (18).

En general, la historia natural de la enfermedad evaluada y la evolucion
mas probable de la misma puede ayudar a elegir el horizonte temporal mas
adecuado; teniendo en cuenta que la mayoria de las enfermedades son
crénicas (a veces con episodios sin sintomas y con recaidas) lo mas normal
es que los horizontes temporales de las evaluaciones econdmicas sean
largos (normalmente afios), salvo las patologias agudas puras, donde pue-
den adoptarse horizontes mas cortos.

En muchas ocasiones se van a adoptar horizontes temporales de
toda la vida del paciente en los analisis de resultados del caso base de
la evaluacién econémica, con el fin de estar seguros de que se reco-
gen todo el consumo de recursos y todos los resultados en salud ge-
nerados mientras los pacientes estan vivos y, en este caso, es habitual
incluir en el andlisis de sensibilidad horizontes temporales menores
(por €j., 5, 10 6 15 anos) para poder valorar como se modifican los
resultados de la evaluacién econdmica cuando se adoptan diferentes
horizontes temporales.



EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE UN MODELO ANALITICO
DE DECISION A TRAVES DE UNA LISTA-GUIA

6) Describir en detalle la perspectiva elegida en el modelo

La perspectiva se refiere al punto de vista desde el que se lleva a cabo el
MAD y a quien sus resultados les va a servir como ayuda en la toma de
decision. Dependiendo de la perspectiva elegida, habra que incluir un
tipo de coste y no otros, por lo que, segun la perspectiva escogida, los
resultados podran variar de manera importante.

La perspectiva mas empleada en las evaluaciones econémicas y en
los MAD son las siguientes: a) el SNS (financiador), que incluye Unica-
mente los costes sanitarios, pero no los no sanitarios, ni los indirectos; b)
la asistencia hospitalaria que incluye solo los costes sanitarios que se
producen en el hospital (tampoco incluyen costes no sanitarios e indirec-
tos), y c) la sociedad que obliga a incluir todo tipo de costes (sanitarios,
no sanitarios e indirectos), siendo la perspectiva mas completa y la que
la mayoria de guias existentes y las sociedades cientificas recomiendan
como de elecciodn, ya que se recogen todos los costes relevantes para el
paciente y la sociedad (19,20).

Es recomendable incluir en el analisis de sensibilidad otras perspec-
tivas diferentes a la elegida en el caso base del analisis de los resultados,
con el fin de valorar como afecta a los resultados del MAD.

7) Identificar, recoger y cuantificar el consumo de recursos y costes
asociados

Uno de los principales pasos a la hora de efectuar una evaluacion econémica
a través de un MAD es la determinacion de los recursos empleados por las
alternativas terapéuticas en evaluacion, la recogida del uso de estos recursos
y el calculo del uso de estos recursos en costes asociados para el SNS.
La perspectiva elegida en el MAD va a determinar que tipo de recur-
sos habra que incluir y cuales no sera necesario en la evaluacion econé-
mica en marcha, tal y como se ha comentado en el apartado anterior.
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Es muy recomendable recopilar por separado las unidades de
recursos empleados (cantidades) de sus precios o costes unitarios
antes de completar su transformacion monetaria, en aras de incre-
mentar la transparencia del analisis.

A la hora de asignar un coste a cada recurso consumido, lo ideal es
emplear el coste de oportunidad de los recursos empleados, si se dispo-
ne de una fuente fiable para obtener este dato. Si no fuera el caso, los
costes unitarios a emplear podrian obtenerse de la contabilidad analitica
de los centros (por €j., a través del uso de GRDs), de precios de merca-
do, de publicaciones oficiales o de las tarifas aplicadas a los contratos
de prestaciones de servicios del SNS a entidades privadas, siempre jus-
tificando de donde se han obtenido los datos.

Siempre que se incluyan costes de cuidados informales (principal-
mente, coste de los cuidadores), cuando sean relevantes para la evalua-
cion efectuada acorde a la perspectiva escogida, se debera razonar el
método empleado para su calculo (21). De la misma manera, cuando se
incorporen en la evaluacion econémica costes indirectos (pérdida de
productividad laboral medida a través de absentismo o presentismo, o
costes asociados a la mortalidad precoz) se recomienda justificar la elec-
cion del método escogido para su medicién (22).

Es necesario especificar claramente la moneda empleada para
cuantificar los costes (euros, ddlares, libras, etc.), el afio de los costes
empleados en el modelo y notificar si se ha efectuado algun ajuste a los
costes debido a la inflacidn, y describir el método empleado. (23). Aun-
que existe cierta controversia entre los investigadores que elaboran
evaluaciones econdmicas, cada vez mas se recomienda incluir los cos-
tes futuros en las evaluaciones econémicas, en especial aquellos que
estan relacionados con la enfermedad diana en estudio, y en el caso de
que no se contemplen en el andlisis sera necesario especificar la razon
de no hacerlo (24).

En el caso de que en el MAD se estén comparando medicamentos,
sera necesario especificar como se ha calculado el coste de las diferentes
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opciones evaluadas (segun dosis diaria, caracteristicas de los pacientes,
duracion del tratamiento), siendo preferible emplear la media en vez de la
mediana de tratamiento, si se dispone de este dato. Ademas, es muy
deseable que se incluyan dentro de los costes sanitarios el coste de las
lineas posteriores de tratamiento cuando falla el tratamiento inicial, el
coste de los cuidados paliativos cuando la enfermedad esta muy evolu-
cionada (especialmente en onco-hematologia) y el coste del periodo
peri-muerte, asi como el manejo de las reacciones adversas, costes que
en ocasiones pueden ser de una elevada cantidad (25).

Es recomendable que los datos de los costes sanitarios, costes no
sanitarios (cuidados informales y tiempo perdido) y los costes indirectos
(perdidas laborales y mortalidad precoz) se comuniquen de manera des-
agregada, ya que este hecho facilita su analisis y evaluacion.

8) Incorporar en el modelo los resultados en salud mas relevantes
de las opciones en estudio y las probabilidades de que sucedan

Los resultados en salud a incorporar al MAD se pueden obtener de
ensayos clinicos aleatorizados o de disefios observacionales (estu-
dios de cohortes prospectivos y retrospectivos, registros de pacientes,
andlisis de la historia clinica electrénica, etc.), siempre de estudios con
una elevada calidad metodoldgica (26), por lo que sera necesario com-
probar su validez y fiabilidad a través de listas-guias empleadas para su
evaluacion (27,28).

Habitualmente, los MAD que se elaborar para la negociaciéon de
precio y financiacion se suelen nutrir de datos provenientes de ensayos
clinicos, datos que se han empleado para el registro del medicamento y
su autorizacién de comercializacion, que reflejan la eficacia del nuevo
medicamento frente al estandar de tratamiento ya disponible. Una vez el
nuevo medicamento se ha comercializado, es deseable complementar
el MAD con datos de efectividad que reflejen los resultados en salud
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generados en condiciones de la practica médica diaria del mundo real,
bien con datos de ensayos clinicos pragmaticos (29) o con datos de los
estudios observacionales de vida real (30,31).

En el caso de que no se hayan realizado ensayos clinicos que hayan
comparado directamente las opciones a evaluar en el MAD entre si, pero
los comparadores empleados en los ensayos clinicos de cada una de
esas alternativas haya sido el mismo, se pueden emplear las compara-
ciones indirectas (indirect comparisons) para poder obtener datos com-
parativos entre estas, opcién metodoldégica cada vez mas empleada y
cuyos resultados son validos y fiables, si se ha realizado con rigor cienti-
fico y siguiendo la metodologia adecuada (32). Si, por el contrario, los
comparadores de los ensayos clinicos han sido diferentes, también se
pueden obtener datos comparativos entre las opciones en evaluacion en
el MAD a través de las comparaciones mixtas de tratamientos (mixed-
treatment comparisons), los metaandlisis en red (network meta-analysis)
y las comparaciones indirectas ajustadas por emparejamiento (matching-
adjusted indirect comparisons), todas ellas técnicas validas para obtener
datos comparativos entre las opciones en estudio, si la metodologia em-
pleada en su disefio es la correcta (33-36).

En la mayoria de los MAD va a ser necesario incorporar informacion
y evidencias que no estan disponibles en las publicaciones existentes
(por ej. manejo de efectos adversos, tratamiento de 2° o lineas posterio-
res a emplear, consumo de recursos en el manejo de una determinada
enfermedad, etc.), por lo que va a ser necesario preguntarselo a un panel
de expertos compuesto por clinicos expertos en el manejo de la enfer-
medad, farmacéuticos, farmacélogos clinicos, etc., dado que van a ser
datos muy relevantes para la obtencion de resultados validos en el MAD.
Por este motivo, hay que estar seguro de que a la hora de emplear un
panel de expertos se siga una metodologia valida y creible, por lo que es
recomendable seguir las guias existentes para su realizacion (37).

De la misma manera, en muchos MAD es necesario incluir asuncio-
nes por parte del investigador que lo esta elaborando, con el fin de poder
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incorporar datos necesarios para su disefio pero que no se pueden en-
contrar en la literatura. Teniendo en cuenta que las asunciones se pue-
den ver como datos de baja transparencia y de facil manipulacion vy,
dado que pueden ser importantes parta obtener resultados validos, es
totalmente mandatorio que las asunciones incorporadas sean coheren-
tes, conservadoras y reflejen lo que sucede en el dia a dia en el entorno
donde se va a desarrollar el MAD. Ademas, en el informe o publicacion
de este, se deberia presentar un listado con todas las asunciones inclui-
das debidamente razonada su incorporacion.

De la misma manera, es esencial incluir en la discusién de los resul-
tados del MAD una parte destinada a comentar las posibles limitaciones
del modelo debido a las asunciones, asi como que un grupo de expertos
externos valide las asunciones incluidas, en aras de incrementar su cre-
dibilidad y transparencia (38).

Si la evaluacién econdmica que se va a realizar es un analisis coste-
utilidad, la variable de medida va a ser el afio de vida ajustado por cali-
dad (AVAC) debido a su validez, simplicidad y facilidad de uso. A la hora
de su calculo es necesario incorporar el valor de utilidad de los pacientes
(preferencia por su estado de salud) que va a multiplicar a los afios de
vida ganados con las alternativas terapéuticas en evaluacion, generando
los AVACs ganados con cada una de ellas (39).

Con el fin de que los AVACs ganados y utilizados en el MAD sean
creibles y relevantes para los profesionales sanitarios y otros decisores,
es necesario que se especifique el cuestionario empleado para la obten-
cion del valor de utilidad del paciente (EQ-5D-3L, EQ-5D-5L, HUI-3, SF-
6D, etc.), el valor obtenido para cada estado de salud del MAD y especi-
ficar las fuentes de donde se han obtenido los datos, en aras de su
transparencia y validez. A la hora de conseguir los datos de utilidad a in-
corporar en el MAD para calcular los AVACs ganados con cada opcién en
estudio, lo més correcto desde el punto de vista metodoldgico es incluir
los datos de utilidad obtenidos en los ensayos clinicos realizados con las
alternativas evaluadas y, complementar estos datos, con la realizacién de

f




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

una revision sistematica de la literatura de estudios donde se haya valo-
rado y medido el valor de utilidad en la enfermedad diana del MAD si-
guiendo las recomendaciones y directrices existentes para efectuar este
tipo de revisiones sistematicas (40-42). Siempre sera necesario valorar
de manera cuidadosa que los estudios incluidos presentan una elevada
calidad metodologica y que son aplicables y relevantes para el objetivo
de la revision sistematica (43), por lo que es deseable emplear herra-
mientas publicadas que van a ayudar en este cometido (44).

En los ultimos afos, cada vez se ha prestado mas atencion a la ma-
nera de calcular los valores de utilidad cuando se realizan extrapolacio-
nes en el contexto de un MAD (habitualmente se mantiene el mismo valor
de utilidad en los estados definidos a lo largo de todo el horizonte tem-
poral del modelo), ya que se sabe que el valor de utilidad es diferente
segun la duracién de la enfermedad en los pacientes y la evolucion de la
misma en el tiempo (45), aspecto de gran importancia de cara a obtener
valores reales y fiables de utilidad, que nos permita generar célculos de
los AVACs validos y precisos (46).

Cuando se piense que el valor de utilidad medido no refleja de ma-
nera fidedigna la disminucién de este valor que pueda producirse por la
existencia adicional de co-morbilidades asociadas, o por la aparicion de
efectos adversos graves, se pueden incorporar disutilidades al valor basal
obtenido de utilidad, lo que va a permitir disponer de un valor de utilidad
mas realista y fiable. Dado que la incorporacién de disutilidades puede
modificar de manera importante el valor final de utilidad (y, por extension,
del AVAC), siempre que se empleen debe estar plenamente justificado su
uso para evitar un doble contaje y una disminucion irreal del valor de uti-
lidad, y el valor de las disutilidades empleado tendra que ser comunicado
apropiadamente, lo mismo que la fuente de donde se ha obtenido; por
este motivo, o mas recomendable es que el valor de las disutilidades
sean obtenidos directamente de una revision sistematica de estudios pu-
blicados donde se haya evaluado el posible valor de disutilidad asociados
a diferentes efectos adversos y otros posibles factores (47).
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En los ultimos anos se estan realizando estudios para adaptar los
instrumentos existentes que miden utilidad, de tal manera que puedan
capturar y reflejar de manera mas fidedigna como afecta al valor final de
utilidad la existencia de efectos adversos y la propia sintomatologia de la
enfermedad, lo que supondria que no fuera necesario el uso de disutili-
dades para corregir el valor de utilidad obtenido (48).

En los modelos de transicion entre estados (modelos de Markov y
otros) los estados de salud definidos deben representar bien la evolucion
mas plausible de la enfermedad diana, de tal manera que el MAD repre-
sente bien los estados por los que un paciente va a transitar en el proce-
so evolutivo de su patologia y refleje fielmente su evolucion mas proba-
ble (49). A la hora de calcular las probabilidades de transicion entre los
diferentes estados de salud a lo largo del horizonte temporal del modelo,
su valor se va a obtener primordialmente de las tasas de eventos clinicos
que aparecen en los estudios clinicos realizados con el nuevo medica-
mento y el comparador incluido (pudiéndose complementar con datos
de otros estudios publicados), siendo necesario seguir una metodologia
adecuada para que el calculo de las probabilidades de transicion sea
valido y preciso (50,51).

En el momento de calcular las probabilidades de transicion entre los
diferentes estados de salud se pueden producir dos situaciones diferen-
tes, que se disponga de los datos individuales de los pacientes que han
participado en el ensayo, y que solo se disponga del resultado del ensa-
yo clinico a través de la curva de Kaplan-Meier (K-M) publicada en un
articulo.

Si se dispone de los datos individuales de los pacientes que han
participado en los ensayos clinicos del nuevo medicamento o en otro
tipo de disefio prospectivo (registro de pacientes, estudio observacio-
nal de cohortes prospectivo, etc.), y en este caso las probabilidades de
transicién se pueden obtener a través de modelos paramétricos y no
paramétricos de supervivencia que va a permitir calcular los datos de
supervivencia global (SG) a partir de los datos obtenidos en los ensayos
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clinicos. En el caso de las enfermedades onco-hematologicas, a partir
de los datos de supervivencia libre de progresién (SLP) de los ensa-
yos clinicos se van a poder extrapolar y calcular los datos de SG
cuando los estudios se hayan parado antes de haberse obtenido da-
tos de SG. De esta manera, se va a poder calcular las probabilidades
de transicion desde el estado libre de progresién a los estados de
progresion y de mortalidad (52,53), pudiéndose incorporar evidencia
externa a estos datos, en aras de conseguir una extrapolacién mas
fiable y precisa (54).

Por el contrario, si solo se dispone de las curvas de K-M de los es-
tudios publicados en la literatura donde se detallan las curvas y el suma-
torio de datos estudiados (pacientes a riesgo y el nimero total de eventos
acaecidos), va a ser necesario estimary parametrizar las probabilidades
de transicion de los estados de salud del modelo basandose en las cur-
vas de SLP publicada de los ensayos clinicos siguiendo la metodologia
mas adecuada disponible (55).

En esta situacion, en la que solo se dispone de la curva de K-M
publicada, lo primero que se hace es extraer los puntos de los datos
individuales de los pacientes (tiempo de seguimiento y tasa de supervi-
vencia) a través de esta curva empleando un software que permita rea-
lizar el célculo (el mas empleado es GetData Graph Digitizer 2.26) (56).
A continuacion, se reconstruyen los datos individuales del tiempo has-
ta el evento de los pacientes a través de diferentes métodos existentes
para realizarlo, siendo el mas empleado el método estadistico desarro-
llado por Guyott (57-59), lo que va a permitir la extrapolacion paramé-
trica y la estimacién de supervivencia a largo plazo. Al final, se va a
evaluar qué modelo de supervivencia es el mas apropiado y el que
mejor ajusta los datos utilizando el criterio de informacion de Akaike, el
criterio de informacién Bayesiano, la inspeccion visual y la validez clini-
ca (60,61), eligiéndose aquel modelo que mejor se ajusta (el valor mas
bajo del criterio de informacion de Akaike y el criterio de informacién
Bayesiana) (62). El ajuste y extrapolacién de datos de supervivencia se
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implementa con el paquete “survHE” y “flexsurv” del programa R (ver-
sién 4.2.1) (63).

Dado que los modelos de transicion entre estados simulan el tiempo
en periodos discretos, conocidos como ciclos, y asume que las transicio-
nes de los pacientes de un estado a otro ocurren a intervalos fijos (al inicio
o al final de cada ciclo), se pueden producir errores cuando se calculan los
resultados acumulados, con una sobre o infraestimacion de los AVACs y
los costes calculados, si se compara con los que se hubieran obtenido si
las transiciones hubieran ocurrido aleatoriamente a lo largo de la duracion
del ciclo. La aproximacién mas empleada para corregir estos errores en
los resultados totales es anadir y sustraer la mitad de los resultados (coste
y efectividad finales) en cada estado de salud en el primer y ultimo ciclo del
MAD, lo que se conoce como la correccion del medio ciclo (64).

En los ultimos afos cada vez se emplean mas en onco-hematologia
los modelos de supervivencia particional (con particiones) (partitioned
survival models) que va a constar normalmente de 3 estados de salud:
libre de progresion, progresion del tumor y muerte. Este tipo de modelos
también se denominan modelos bajo la curva, ya que son mas intuitivos
y faciles de disenar y, ademas, son mas sencillos de comunicar y de en-
tender por parte de los profesionales y decisores sanitarios, ya que se
basan en las curvas de SLP y de SG obtenidas en los ensayos clinicos.
En estos modelos se calcula directamente el nimero de pacientes en
cada estado de salud en cada ciclo, empleando las curvas de SLP y SG
de las alternativas en evaluacién en los ensayos clinicos, pudiéndose
extrapolar estas curvas mas alla de la duracién del ensayo segun el ho-
rizonte temporal fijado en el MAD (65).

La proporcién de pacientes que va a estar en cada estado de salud
(libre de progresion, en progresién y muerte) se va a obtener directamen-
te de la probabilidad de supervivencia acumulada de las curvas de su-
pervivencia, y se calcula basandose en las areas bajo la curva de las
funciones de supervivencia (SLP y SG). La primera curva describe el
tiempo desde que el paciente entra en el modelo (libre de progresion)
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hasta que progresa o muere, y la segunda curva describe el tiempo que
pasa desde que el paciente entra en el modelo y muere. Esta primera
curva, la SLP proporciona el porcentaje de pacientes que se quedan en
el primer estado de salud (libre de progresion) a lo largo del tiempo. Los
pacientes que van a acabar en el estado de salud de muerte son 1-curva
de SG en cada momento. Para el estado de salud de los pacientes que
progresan, el nUmero de pacientes viene dado por la diferencia entre las
curvas de SG y SLP en cada momento, que nos va a proporcionar lo
pacientes que estan vivos, pero en progresion. En este tipo de modelo
de 3 estados de salud, es necesario que las curvas de SG y SLP sean
independientes una de la otra y disponer de los datos individuales de los
pacientes de los ensayos clinicos (66).

En ocasiones, va a ser necesario recurrir a otros tipos de MAD para
efectuar la evaluacién econdmica, como son los modelos de simulacién
de eventos discretos y los modelos dinamicos, y siempre habra que ra-
zonar porque se realizan y que ventajas van a tener frente a otro tipo de
modelos, asi como aportar suficiente informacion sobre la metodologia
empleada y los datos incluidos en el modelo, de tal manera que se puede
evaluar su calidad metodolégica por parte de los profesionales sanitarios
y otros decisores del SNS (67,68).

En el mundo de la oncologia y, tras la llegada de la inmunoterapia,
los MAD mas empleados (modelos de transicion entre estados y mode-
los de supervivencia particional) no van a ser los mas precisos a la hora
de estimar la SG durante toda la vida de los pacientes, ya que no van a
ser capaces de realizar una extrapolacion adecuada de los datos de su-
pervivencia de los ensayos clinicos mas alla del periodo de seguimiento
de los pacientes; este hecho se deriva del retraso del comienzo de la
eficacia y el beneficio clinico de la inmunoterapia en muchos pacientes y
el potencial hecho de que un porcentaje de los pacientes se conviertan
en largos respondedores con supervivencia muy largas, lo que cuestiona
el uso de los métodos clasicos para realizar una extrapolacién simple de
la supervivencia (69).
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Por este motivo, es necesario emplear modelos especiales que uti-
lizan técnicas mas sofisticadas para efectuar la extrapolacién de la su-
pervivencia de los pacientes a partir de los datos obtenidos en los ensa-
yos clinicos a horizontes temporales mas extensos, tales como modelos
de curacion mixta (mixture cure models), modelos paramétricos flexibles
(flexible parametric models), modelos de referencia basada en la res-
puesta (response-based landmark models) y modelos de mezcla para-
métrica (parametic mixture models), en un intento por evitar una infraes-
timacién de la SG a largo plazo cuando se emplea la inmunoterapia en
oncologia (70,71).

De igual forma, cada vez es mas frecuente que los pacientes sean
tratados en onco-hematologia con tratamientos secuenciales fijos
cuando progresan a las lineas iniciales de tratamiento, dado que las
nuevas terapias (incluyendo la inmunoterapia) hacen que la supervi-
vencia de los pacientes cada vez sea mayor. En este caso, cada vez se
tiende a emplear mas los modelos secuenciales de tratamientos que
va a ser capaces de evaluar la efectividad de cada tratamiento em-
pleado en el paciente, en especial la supervivencia global (72). Dado
que es una metodologia novedosa y, que en ocasiones, no va a existir
mucha evidencia de los resultados en salud logrados con los trata-
mientos secuenciales, va a ser necesario seguir las recomendaciones
existentes para su realizacién (73).

9) Efectuar un ajuste temporal de los costes y de los resultados en
salud incluidos en el modelo, si el horizonte temporal es mayor
de un aiio

Dado que la sociedad y los individuos prefieren disfrutar los beneficios
clinicos cuanto antes y diferir los costes lo mas posible, parece logico
actualizar los flujos futuros de costes y resultados alcanzados al afio
base, momento en el que se van a tomar las decisiones.
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Por este motivo, cuando el horizonte temporal de la evaluacién eco-
ndémica es superior a un afo es necesario aplicar un ajuste temporal, in-
corporando una tasa de descuento, tanto a los costes como a los resul-
tados en salud, con el fin de actualizarlos y transformarlos en valor del
momento presente (74).

En nuestro pais se recomienda adoptar una tasa de descuento anual
del 3 % para costes y resultados en salud, y el empleo del 0% y el 5%
en el andlisis de sensibilidad para poder comparar los resultados de la
evaluacion econémica realizada con otros estudios ya existentes (75).

10) Analizar y presentar los resultados de la evaluacion econdémica
realizada con el modelo

Es recomendable notificar los resultados obtenidos en el caso base de
referencia, incluyendo una parte dedicada a la perspectiva social del
analisis incorporando un inventario del impacto de todos los costes in-
cluidos en la evaluaciéon econémica, esto es los costes sanitarios y los
costes no sanitarios (informales e indirectos) en los resultados finales de
la evaluacion.

Es deseable comunicar los valores medios de todos los costes y
resultados incluidos de cada alternativa evaluada en el MAD, con des-
cuento y sin haber aplicado la tasa de ajuste correspondiente, tanto de
manera agregada como desagregada. También es conveniente comuni-
car los posibles efectos derivados de la heterogeneidad de los pacien-
tes, notificando costes y resultados medios en los subgrupos de pacien-
tes de maximo interés, lo mismo que para las diferentes perspectivas
adoptadas en la evaluacién econdmica, si hubiera mas de una en la eva-
luacién (76,77).

A la hora de presentar los resultados, es necesario efectuar un ana-
lisis incremental, calculando el cociente coste-efectividad (o utilidad) in-
cremental que representa el coste incremental por unidad de resultado
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adicional obtenido (CCEI), separado por las perspectivas del analisis, si
se ha escogido mas de una en la evaluacion econdémica. Ademas, es
deseable presentar el beneficio neto sanitario/monetario y el valor um-
bral utilizado, junto con una representacion grafica de los datos del CCEI
en el plano coste-efectividad (78,79).

11) Manejar adecuadamente la incertidumbre de los resultados
del modelo

Siempre va a ser necesario valorar la incertidumbre de los resultados
del MAD, incluyendo la incertidumbre metodoldgica (se han incluido
los aspectos metodologicos correctos en el modelo, segun las guias
existentes para su elaboracién), estructural (la estructura del modelo
va a permitir capturar los caracteres mas relevantes de la enfermedad
diana y de las opciones terapéuticas en evaluacién), y de parametros
(el valor incorporado de cada parametro en el modelo es cierto), lo que
va a redundar en una mayor validez y fiabilidad de los resultados del
modelo (80,81).

A la hora de explorar la incertidumbre estructural del modelo y su
implicacion en los resultados, sera necesario emplear diferentes aproxi-
maciones, tales como el analisis de escenarios (por ej. horizontes tempo-
rales cortos versus mas largos, inclusion o no de costes no sanitarios,
etc.) y la evolucién del modelo empleado (si es el mas correcto acorde a
la enfermedad evaluada y las alternativas incluidas) (82).

A la hora de evaluar la incertidumbre de parametros del modelo, es
recomendable efectuar un andlisis de sensibilidad deterministico (univa-
riante, multivariante, umbral) siempre justificando las variables elegidas y
su rango de valores empleado, presentando los resultados del analisis en
un diagrama de tornado. De la misma manera, en la actualidad es muy
recomendable incluir un analisis de sensibilidad probabilistico, justifican-
do la eleccion de las distribuciones de probabilidad empleadas con cada
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variable, y los resultados deberian presentarse con una grafica del plano
coste-efectividad y a través de la curva de aceptabilidad (83.84).

Teniendo en cuenta la limitacion de los recursos disponibles para la
financiacion de nuevos medicamentos y otras tecnologias sanitarias en
nuestro pais, y que la asignacion de recursos para financiar nuevas pres-
taciones sanitarias se suele realizar por parte de los decisores bajo con-
diciones de incertidumbre (tanto en datos de beneficio-riesgo, como de
coste-efectividad), podria ser de gran valor para tomar decisiones cono-
cer si merece la pena invertir recursos para disminuir este grado de in-
certidumbre. Conocer este dato (y la inversiéon necesaria para su conoci-
miento) se puede cuantificar empleando el analisis del valor de la
informacion, por lo que siempre habria que valorar si merece la pena
realizar un andlisis de este tipo, calculando el valor esperado de la infor-
macion perfecta (85).

12) Evaluar la transparencia, relevancia, credibilidad, consistencia
y validacion del modelo

En todo MAD es necesario valorar la transparencia de este, para lo que
es necesario que los autores proporcionen un resumen de las caracteris-
ticas del modelo a través de una documentacién descriptiva para que
cualquier lector pueda conocer las caracteristicas mas importantes del
mismo, junto con una documentacion técnica del modelo (technical re-
port) donde se detalla la estructura del modelo, sus componentes, las
ecuaciones y los cédigos de computacion empleados. Ademas, va a ser
necesario realizar una calibracién para estimar los valores de los para-
metros desconocidos o inciertos en el modelo, de tal manera que se
pueda empezar con estimaciones que vengan de datos clinicos y estu-
dios epidemiolégicos disponibles (86,87).

Por otro lado, va a ser necesario evaluar la relevancia y credibilidad del
MAD para que el decisor sanitario pueda tener en cuenta sus resultados a



EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE UN MODELO ANALITICO
DE DECISION A TRAVES DE UNA LISTA-GUIA

la hora de efectuar recomendaciones en politica sanitaria, por lo que ha-
bra que valorar si la poblacién incluida es la adecuada, si se han incluido
las alternativas terapéuticas mas empleadas, si se han tenido en cuenta
los resultados mas relevantes para la toma de decision y si las caracteris-
ticas basales del modelo son relevantes para el decisor (88). De la misma
manera, va a ser necesario realizar una verificacion del funcionamiento
del modelo, esto es, si la programaciéon del modelo ha sido adecuada, si
el modelo funciona acorde a lo esperado, si es consistente internamente,
si los resultados generados son técnicamente correctos y si los resulta-
dos se pueden verificar y son reproducibles, puntos muy importantes
para incrementar la credibilidad de los resultados obtenidos (89).

En otro orden de cosas, siempre va a ser necesario revisar la consis-
tencia del modelo, o sea, la calidad global del mismo, incluyendo su es-
tructura y los datos y asunciones incluidos en el mismo. Siempre habra
que valorar la consistencia interna, que se relaciona con la l6gica mate-
matica del modelo (al modificar algun dato, los resultados deben cambiar,
y al realizar el modelo con otro software distinto, los resultados deben ser
muy parecidos), y la consistencia externa, que valora si los resultados del
MAD son consistentes con evidencias ya existentes o con los resultados
de otros modelos realizados para explorar el mismo tema (90).

También es necesario desarrollar un proceso de validacion del MAD,
que va a evaluar la exactitud y aplicabilidad de los resultados para tomar
decisiones, revisando la validez aparente (estructura y objetivo del modelo,
fuente de los datos incluidos, resultados obtenidos), la validacion interna,
también llamada validez técnica (que examina si los calculos matematicos
se han realizado correctamente y son consistentes con la especificacion
del MAD), la validez externa, también llamada validez convergente o validez
cruzada (compara los resultados del modelo con otros modelos realiza-
dos), y la validez predictiva (predice los resultados del modelo acorde a
evidencias futuras de resultados obtenidos en la practica médica) (91).

En un futuro préximo, con el avance de la digitalizacion global y la
posibilidad de elaborar y validar los MAD on-line a través de equipos en
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red, va a ser importante que los MAD estén disponibles publicamente, de
tal manera que se pueda desarrollar un proceso de validacion continua
de los mismos (92,93).

13) Discutir resultados, elaborar conclusiones y presentar
las limitaciones del modelo

La discusién de lo encontrado en el MAD va a poner en contexto los re-
sultados hallados y va a ayudar al lector a interpretar y revisar critica-
mente los hallazgos de la evaluacion econémica. La parte de la discusiéon
va a sintetizar los resultados mas importantes y va a ayudar a generar las
conclusiones de la evaluacion.

Los resultados obtenidos deberian ser discutidos en el contexto de
la literatura existente y los datos ya disponibles de otros estudios efec-
tuados con anterioridad, aportando las posibles discrepancias encontra-
das, con el fin de poder resaltar las aportaciones y el potencial impacto
de los nuevos hallazgos de la evaluacion realizada con el modelo.

Es totalmente recomendable exponer de manera critica las princi-
pales limitaciones del modelo, que pueden ir desde las fuentes de infor-
macion empleadas y el tipo de modelo empleado, hasta las asunciones
incluidas o la validez externa de los resultados obtenidos. El hecho de
presentar las posibles limitaciones del modelo incrementa su transparen-
cia y validez, y siempre deberan presentarse de manera clara los aspec-
tos a mejorar en el caso de que se pudiera realizar el modelo en el futuro.

Una vez se ha planteado la discusion y las posibles limitaciones de
la evaluacion, los autores deberan exponer las conclusiones de esta que
deberian responder a la pregunta planteada con el modelo y que debe-
rian ser coherentes con los resultados encontrados. Uno de los puntos a
incluir en las conclusiones es valorar si los resultados se pueden transfe-
rir a otros contextos, entornos o paises, con el fin de que se puedan te-
ner en cuenta para tomar decisiones sanitarias (94).
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14) Declarar el conflicto de interés de los autores
y de la financiacion del modelo

En toda evaluacién econémica realizada a través de un MAD es necesa-
rio especificar quién lo encargo y quién lo financio, independientemente
de si el ente que lo ordeno y pago es publico o privado, de tal manera
que exista una total transparencia en este punto.

Ademas, es imprescindible que quede claro el papel que ha tenido
el financiador en la eleccion de los participantes que han participado en
el MAD, el disefio y la realizacion de la evaluacion y la comunicaciéon de
los resultados, con el fin de incrementar la validez y relevancia de los
resultados. Es importante que el financiador se mantenga al margen a la
hora de presentar los resultados y en su publicaciéon en una revista cien-
tifica.

Por otra parte, es imprescindible informar sobre la posible existen-
cia de conflictos de interés de los participantes en el disefio y validacion
del MAD, circunstancias en las que el juicio de los profesionales y exper-
tos que han participado en la evaluacién econémica y el analisis de sus
resultados pueda estar influenciado por diferentes factores, en especial
relaciones financieras.

Futuro de los modelos analiticos de decision

Cada dia es mas importante disponer de datos de la eficiencia relativa de
las nuevas intervenciones terapéuticas con relacién a las ya existentes
en el mercado, lo que nos permitira conocer si van a ser o0 no una inver-
sién eficiente y rentable para el SNS.

Los modelos van a ser metodologias claves para demostrar la efi-
ciencia de los nuevos medicamentos y otras tecnologias sanitarias en el
momento de la “peri-comercializacién“, cuando es mas necesario tomar
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decisiones que afectaran a su financiacion y a su posible inclusién en los
formularios hospitalarios, guias terapéuticas y protocolos asistenciales.
Por este motivo, la realizacién de MAD se va a incrementar en el futuro
ya que van a ser necesarios para conocer que alternativas terapéuticas
son las mas coste-efectivas, opciones que habria que priorizar su uso
dentro del SNS, con el fin de incrementar los resultados en salud de los
pacientes con costes adicionales asumibles por el SNS. Esta realidad
exige que los MAD se disefien, realicen, analicen y comuniquen de la
manera mas transparente y valida posible.

Para que esto sea una realidad, se ha desarrollado esta guia que
aborda el disefio y realizaciéon de un MAD de nuevo, y que también sirve
para evaluar la calidad metodolégica de uno ya existente. En la misma li-
nea, seria deseable que existiesen unas normas de buena practica en
modelizacion, que deberian incorporar a los pacientes e incluir una valo-
racion de la transparencia, la consistencia interna, la reproducibilidad y la
interpretabilidad del modelo, y que fomentase su consistencia externa y
su parsimonia (se deberia evitar una complejidad excesiva e introducir
s6lo aquellas variables y componentes estructurales que sean importan-
tes para el objetivo del modelo) (95). Ademas, se deberia incrementar el
papel de los clinicos expertos y las sociedades cientificas en el proceso
de validacion de los MAD elaborados, lo mismo que los pacientes y los
ciudadanos en general, de tal manera que los resultados de las evaluacio-
nes econdémicas efectuadas con modelos sean mas creibles y relevantes
para los profesionales sanitarios y los agentes decisores del SNS (96,97).

Dado que en el futuro cada vez se van a realizar mas MAD, seria
deseable que se crease una red colaborativa a nivel nacional e interna-
cional (que podria estar albergada en alguna pagina web), donde se po-
dria elaborar un registro de MAD disefiados y realizados que cubriesen
diferentes enfermedades y distintos medicamentos y productos sanita-
rios. De esta manera, se incrementaria la calidad de los MAD realizados,
se evitaria la repeticion de muchos de ellos y se podria mejorar la eficien-
cia de su elaboracion y realizacion.
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Tabla 1. Recomendaciones a seguir cuando se vaya a disenar

un modelo analitico de decision (MAD) de nuevo o cuando se quiera
evaluar la calidad metodoldgica de uno ya existente

1) Definir el objetivo y la finalidad del modelo y justificar la necesidad
de su elaboracion
¢ ;Se razona la necesidad de disefiar un modelo en vez de haber rea-
lizado la evaluacién econémica (EE) a través de un ensayo clinico o
de un estudio de vida real?

2) Detallar el disefio y la estructura del modelo

e ;Se justifica la eleccion del tipo de modelo que se va a construir y
las alternativas que se van a evaluar?

¢ ; Se describe en detalle y de forma transparente la estructura del mode-
lo? ¢ Es la méas apropiada para contestar el objetivo y finalidad de la EE?

e ;Es correcto conceptualmente el modelo y representa fielmente la
evolucién de la patologia, el patrén de tratamiento y las opciones
mas empleadas en el entorno dénde se realiza la EE?

® ;Se ha consensuado con profesionales sanitarios y decisores las
caracteristicas basicas del modelo, la fuente de los datos, las op-
ciones terapéuticas a comparar y las asunciones incorporadas?

e Si se trata de un modelo de transicién de estados, ¢los estados de
salud definidos y la duracién de los mismos son adecuados y refle-
jan la evolucioén de la enfermedad diana?

3) Describir con detalle las alternativas terapéuticas que se evaltian
en el modelo
e ;El comparador empleado frente a la nueva opcion terapéutica es
el mas empleado en la practica médica diaria en el medio donde se
van a utilizar los resultados del modelo?
¢ ;Se especifica en detalle las opciones de 2° linea y los tratamientos
subsecuentes en el modelo?
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4) Especificar la poblacion evaluada en el modelo
¢ ;Se detalla la poblacion evaluada en el modelo y sus caracteristicas
principales: edad, sexo, co-morbilidades, riesgo basal, estado evo-
lutivo de la enfermedad, etc.?
¢ ;Se ha evaluado la heterogeneidad de los pacientes incluidos en
el modelo y se han realizado analisis de subgrupos de pacientes?

5) Exponer y razonar el horizonte temporal escogido en el modelo
e ;Se describe y justifica el horizonte temporal elegido para la EE rea-
lizada con el modelo? ¢Es el mas adecuado acorde a la evolucién
de la enfermedad estudiada y las opciones evaluadas?
e ;Se han incluido también otros horizontes temporales en el analisis
de sensibilidad?

6) Describir la perspectiva elegida en el modelo
e ; Esla perspectiva mas adecuada, acorde a la patologia y las alterna-
tivas terapéuticas evaluadas en el modelo? ;Se razona su eleccion?
e ;Se han incluido otras perspectivas en el andlisis de sensibilidad?

7) Identificar, recoger y cuantificar el consumo de recursos y los
costes asociados

e ;Se especifican los recursos y los costes incorporados en el mo-
delo y se describe la metodologia para obtenerlos y las fuentes de
donde se han obtenido? ;Se detalla la unidad monetaria utilizada?

e ;Se notifica y justifica la incorporacion de todos los costes relevan-
tes (sanitarios, no sanitarios e indirectos) en funcién de la perspec-
tiva elegida? ;Se comunican de manera desagregada?

e ;Se detalla la metodologia seguida para calcular el coste de los
medicamentos segun las distintas caracteristicas de los pacientes
y la duracién de cada tratamiento (media o mediana)
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e ;Se han actualizado los costes incorporados en el modelo por la
inflacion? ¢ Se detalla el método empleado?

¢ ;Se han incluido los costes de las lineas posteriores de tratamiento,
de los cuidados paliativos y del manejo de los efectos adversos
generadas por las alternativas evaluadas?

e ;Se han incorporado en el analisis los costes futuros relacionados
con la enfermedad evaluada?

8) Incorporar en el modelo los resultados en salud mas relevantes
de las opciones en estudio, asi como las probabilidades de que
éstos sucedan
e ;Se aportan datos y detalles del disefio de los estudios de donde

se han obtenido los resultados en salud de las opciones incluidas
en el modelo: ensayos clinicos, estudios de vida real- metaanalisis,
comparaciones indirectas?

¢ ;Se han obtenido los resultados de fuentes precisas, validas y creibles?

¢ Sise hanincorporado asunciones en el modelo, ¢,son l6gicas y con-
servadoras? ;Se han contrastado con expertos clinicos?

e Si se ha empleado la opinion de expertos ¢ Se describen y justifican
los métodos empleados?

¢ Si se ha medido utilidad, ;se detallan los cuestionarios empleados
para su obtencién y se aportan los valores de utilidad de los diferen-
tes estados de salud considerados en el modelo, junto a las fuentes
de donde se han obtenido?

e ;Se especifica si se han empleado disutilidades por efectos adver-
sos y otros posibles factores a la hora de calcular el valor de utilidad
de las opciones evaluadas?

e En los modelos de transicién entre estados (Markov y otros), jlos
estados de salud representan la evolucion de la enfermedad?; ¢se
han calculado apropiadamente las probabilidades de transicion en-
tre ellos?; ¢se justifica el uso de la correccion del medio ciclo?
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e ;Si se ha empleado un modelo de supervivencia particional (Parti-
tioned survival model), ¢se describe la metodologia empleada para
extrapolar las curvas de supervivencia libre de progresion y super-
vivencia global al horizonte temporal del modelo?

e Si se ha disefiado un modelo de eventos discretos o un modelo
dinamico, ¢se justifica su eleccion?; ;se aporta suficiente informa-
cion para poder evaluar su calidad metodoldgica?

e En los modelos realizados con terapias de inmuno-oncologia, ¢se
justifica el tipo de modelo empleado?; ¢se ha incorporado un esta-
do de salud relacionado con los pacientes largos supervivientes?;
¢ se describe en detalle la metodologia empleada para extrapolar la
supervivencia global a largo plazo?; ¢se han incluido los modelos
secuenciales de tratamiento?

9) Efectuar un ajuste temporal de los costes y de los resultados en
salud incluidos, si el horizonte temporal es mayor de un afo
e ;Se justifica la tasa de descuento empleada, tanto para costes,
como para los resultados en salud?

10) Analizar y presentar los resultados de la evaluacion econémica
realizada con el modelo
¢ ;Se notifican los resultados del caso de referencia de la evaluacién
econdmica realizada con el modelo?
e ;Se notifican los costes generados y los resultados en salud obte-
nidos de manera desagregada para cada alternativa en evaluacion?
e ;Se ha efectuado un analisis incremental, calculando el co-
ciente coste/efectividad incremental (CCEIl) de las opciones en
evaluacion?
¢ ;Se ha calculado el beneficio neto sanitario de las alternativas es-
tudiadas?

f
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e ;Se ha efectuado andlisis de subgrupos de pacientes; ¢se justifica
su realizacion o no haberlos realizado en base a la posible hetero-
geneidad de los pacientes incluidos en el modelo?

11) Manejar adecuadamente la incertidumbre de los resultados

¢ ;Se ha evaluado la incertidumbre del modelo, incluyendo la incerti-
dumbre metodoldgica, estructural y de parametros?

¢ ;Se describe laincertidumbre estructural del modelo y se discute su
posible implicacién en los resultados obtenidos?; ;Se ha evaluado
a través de un andlisis de escenarios pertinente?; ;Se justifican los
parametros incluidos?

¢ ;Se ha efectuado un analisis de sensibilidad deterministico, modi-
ficando el valor de las variables con mayor incertidumbre y de las
asunciones incorporadas?; ¢ se describen los resultados obtenidos
y se detallan a través del diagrama de tornado?

e ;Se detalla y justifica el andlisis de sensibilidad probabilistico y se
muestra el resultado con graficas del plano coste-efectividad y la
curva de aceptabilidad?; ¢se justifican las distribuciones de proba-
bilidad empleadas en las variables incluidas?

¢ ;Se ha realizado un andlisis del valor de la informacion, calculando
el valor esperado de la informacion perfecta?

12) Evaluar la transparencia, relevancia, credibilidad, consistencia y
validacion del modelo elaborado

e ;Se discute la transparencia, relevancia y credibilidad del modelo,
incluyendo una calibracion de los datos de este?; ¢se ha efectuado
una verificacion del modelo, incluyendo el software empleado?

¢ ;Se ha realizado una evaluacioén de la consistencia del modelo?

¢ ;Se ha efectuado una validacién del modelo para valorar la exacti-
tud y aplicabilidad de los resultados?
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Tabla 1 cont.

e ;Se especifica si el modelo esta disponible de manera publica y
donde se puede obtener?

13) Discutir resultados, elaborar conclusiones y presentar las limita-
ciones del modelo

e ;Se discuten los resultados obtenidos acorde a la evidencia ya exis-
tente y como van a ayudar en la toma de decision?

e ; Estanjustificadas las conclusiones/recomendaciones de la evalua-
cion econdémica en base a los resultados y otros analisis efectuados
con anterioridad?

¢ ;Se han evaluado las limitaciones del modelo empleado?

e ;Se ha evaluado la transferibilidad de los resultados del modelo a
diferentes medios y paises?

14) Declarar el conflicto de interés de los autores y la financiacion
del modelo
¢ ;Se especifica quién encarga y financia la evaluacién econémica?
¢ Se explicita en el contrato la independencia de la investigacion a
la hora de publicar los resultados?
¢ ;Seinforma sobre la posible existencia de conflicto de interés en las
personas que han participado en la elaboracion del modelo?
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La evaluacion econémica es un analisis que implica la identificacion,
cuantificacion y valoracién de los parametros y la comparacion de re-
sultados de dos o0 mas intervenciones sanitarias y/o alternativas tera-
péuticas con el fin de determinar cual es la eficiencia de las mismas, de
forma que se pueda seleccionar la opcién mas favorable y de esa ma-
nera poder distribuir de la manera mas eficiente posible los recursos
sanitarios disponibles (1,2).

Para el desarrollo de las evaluaciones econdmicas, uno de los mé-
todos que se pueden emplear son los modelos analiticos de decision.
Este tipo de modelos utilizan una metodologia analitica que tiene en
cuenta: 1) los resultados a largo plazo, 2) los distintos grupos de pobla-
cion y 3) los datos extraidos de la literatura, con el objetivo de estimar los
efectos de una intervencién sobre las consecuencias y costes sanitarios
considerados (3).

En el presente capitulo se pretende describir o establecer los as-
pectos fundamentales para el desarrollo desde cero de un modelo ana-
litico de decisidon. En este sentido, para la elaboracién de este tipo de
modelos es recomendable llevar a cabo cada una de las fases, que se
muestran graficamente en la Figura 1:

1) Definicion y contexto del andlisis
2) Busqueda de evidencia
3) Conceptualizacién y disefio del modelo
4) Programacion del modelo
)

5) Resultados del modelo

f
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Figura 1. Fases principales para la elaboracion de un modelo analitico
de decision

FASE . DEFINICION Y CONTEXTO DEL ANALISIS
l Objetivo h l Patologia h l Poblacién h lAIternativasI

FASE Il. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

. Revision literatura i . Andlisis de la evidencia disponible '

FASE lIl. CONCEPTUALIZACION Y DISENO DEL MODELO

. Tipo de modelo i . Perspectivas del anélisisi . Horizonte temporal '
. Medidas de resultados i . Consumo de recursos y costes unitarios '

FASE IV. PROGRAMACION

. Pestafias a incluir iz . Caso base y manejo de la incertidumbre '

FASE V. RESULTADOS

. Presentacion de resultados ' . Andlisis de sensibilidad '

Fuente: Elaboracion propia
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Fase I. Definicion y contexto del analisis

Como primer paso para llevar a cabo este tipo de modelos se debe plan-
tear lo que se denomina “pregunta de investigacion o evaluacién”, la cual
determinara cual es el alcance, el objetivo y el contexto del analisis. Es
importante que esta pregunta sea definida con claridad, concrecion vy el
suficiente detalle desde un primer momento, ya que sera el punto de
partida para la elaboracién del modelo y establecera cual es la informa-
cion requerida para su desarrollo (4).

Para ello, tal y como se muestra en la Figura 2, a la hora de definir la
pregunta de investigaciéon se deben tener claros una serie de conceptos
comunes a todo tipo de evaluaciones econémicas:

Figura 2. Elementos comunes a definir para el desarrollo del modelo

Objetivo del analisis

4

N\

Patologia

/O

g Poblacion diana

Alternativas terapéuticas

® B @ @

Fuente: Elaboracion propia

* Objetivo del analisis: Determinar el propdsito de la evaluacion.
* Patologia de estudio: Describir con precisién la entidad patolo-
gica sobre la que queremos realizar el andlisis.
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* Poblacién diana: Definir la cohorte de pacientes a incluir en el
analisis de acuerdo con la intervencion objeto de estudio. Adicio-
nalmente, se deberan determinar las caracteristicas basales de
los pacientes, teniendo en cuenta las caracteristicas sociodemo-
graficas (ej. edad, peso, altura, superficie corporal, proporcion de
hombres y mujeres, etc.) y clinicas de los mismos.

¢ Alternativas terapéuticas o intervenciones sanitarias a com-
parar: Incluir aquellas alternativas disponibles que mejor se ajus-
ten a la patologia en estudio y a la poblacion considerada y que
se empleen con mayor frecuencia en la practica clinica habitual
del entorno geografico sanitario elegido para el analisis.

En esta primera fase es importante definir detalladamente el
objetivo del andlisis y la patologia a evaluar ya que si estos
dos conceptos no estan bien establecidos desde el inicio del

planteamiento del andlisis podrian aparecer dificultades a la
hora de disefar el modelo e identificar los diferentes parametros
necesarios para su elaboracion.

Fase Il. Busqueda de evidencia

Una vez definido el contexto y el objetivo del analisis en la fase anterior,
lo mas recomendable seria realizar una busqueda en la literatura con el
objetivo de identificar si existe algun modelo previo que dé respuesta a
la cuestién planteada, o bien, recopilar la evidencia cientifica disponible
en relacion con el objetivo y patologia en estudio (5).
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Para ello, se recomienda llevar a cabo una revision sistematica o al
menos exhaustiva de la literatura, siguiendo las recomendaciones pu-
blicadas en la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) (6).

Una vez realizada la busqueda de la evidencia disponible, se proce-
dera al andlisis de las publicaciones identificadas, las cuales serviran de
base para determinar el disefio del modelo e identificar posibles parame-
tros necesarios para el desarrollo del andlisis (Figura 3).

E Figura 3. Busqueda de evidencia disponible

Revision literatura

Realizar una
© Si — adaptacion
del modelo
Desarrollo del
¢Se puede modelo de novo
o 8 o replicarel - © gf = utiizando
modelo? estrgctura
;Se pude y/o inputs
aprovechar la
LNEL estructuray/o |
inputs de los
. modelos
¢Se han localizado previos?
evaluaciones
economicas de | L No
la patologia en
estudio?

Fuente: Elaboracion propia




ﬁ MODELOS ANALITICOS DE DECISIGN EN EVALUACION ECONOMICA: TIPOS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Fase lll. Conceptualizacion y disefio del modelo

Una vez que se ha completado la revision de la literatura disponible acer-
ca de la patologia y las posibles evaluaciones econdémicas existentes, el
siguiente paso seria conceptualizar y disefar el modelo. En esta fase,
deberan determinarse los diferentes parametros a incluir en el analisis
(Figura 4).

Figura 4. Parametros a determinar para la conceptualizacion y disefio

del modelo

Tipo de Perspectivas Horizonte Consumo de Medidas de
modelo del Analisis Temporal Recursos y Costes  Resultados
—_— Unitarios —_—

Fuente: Elaboracion propia

Tipo de modelo

En primer lugar, se debera definir el tipo de modelo a emplear, el cual tie-
ne como finalidad identificar y comparar los resultados y costes de las
distintas alternativas incluidas en el analisis. Hay que tener en cuenta que
segun el tipo de modelo elegido los resultados se mediran de manera
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diferente y, por tanto, variara el tipo de pregunta al que pueden responder
(ver capitulo 1 para mas informacion).

A continuacién, en la Figura 5 se muestra un resumen de los tipos
de modelos mas empleados para el desarrollo de modelos analiticos de
decision.

[ Figura 5. Tipos de modelos

Modelos de Modelos de
Arboles de Modelos de simulacion

. supervivencia S
decision Markov pdividida individual de
ftul ftulo 1 i
(Ver capitulo 9) (Ver capitulo 10) (Ver capitulo 10) pacientes
(Ver capitulo 11)

Modelos de Modelos
simulacién de dindmicos de
eventos discretos transmision
(Ver capitulo 12) (Ver capitulo 13)

Modelos
Bayesianos
(Ver capitulo 14)

Fuente: Elaboracién propia

Perspectiva del analisis

Otro aspecto a tener en cuenta es la perspectiva del andlisis, la cual
expresa el alcance y punto de vista del modelo, determinando de este
modo los costes derivados del consumo de los recursos afectados y
los resultados que se deberan considerar a la hora de realizar el analisis
(7,8).
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Horizonte temporal

El horizonte temporal representa el periodo de tiempo en el que se pro-
ducen todos los resultados y los costes de las intervenciones evaluadas,
el cual debe ser lo suficientemente amplio para recoger todas las diferen-
cias significativas en costes y resultados en salud entre las alternativas a
comparar (5,9).

Consumo de recursos y costes
Para la estimacion, cuantificacién y valoracion de los costes y recursos a
incluir en el andlisis se debera tener en cuenta la perspectiva considera-

da, ya que la misma condiciona los recursos que deben incluirse en el
analisis (Tabla 1) (ver capitulo 3 para mas informacion).

Tabla 1. Clasificacion tradicional de los costes a considerar

en el modelo

Sanitarios No sanitarios

Cuidados hospitalarios, Gastos de desplazamiento
Directos tratamiento farmacolégico, del paciente, cuidados en

etc. casa, etc.

Consumo de servicios Pérdida de productividad;

sanitarios a lo largo de coste de oportunidad del
Indirect los afios de vida ganados tiempo invertido en el

Irectos como consecuencia de la tratamiento, etc.
intervencién sanitaria, entre

otros

Fuente: Prieto L, et al. Med Clin (Barc) 2004;122(11):423-9
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Medidas de resultados

La determinacién de la medida de resultado en salud, asi como la unidad
de efectividad seleccionada, es de gran relevancia a la hora de desarro-
llar el analisis. A continuacion, se muestran las medidas de resultados
mas utilizadas en el desarrollo de modelos analiticos de decision (ver
capitulo 2 para mas informacion).

Tabla 2. Medidas de resultados

Dimension clinica Mortalidad, morbilidad y afios de vida ganados

Valoracioén de las
preferencias de los Afos de vida ajustados por calidad
pacientes

Impacto en salud en  Disposicién a pagar por las mejoras en salud de una
términos monetarios  intervencion

Estas medidas pueden obtenerse de diversas formas: si bien, lo
mas habitual es que se obtengan de ensayos clinicos, en ciertas ocasio-
nes se pueden obtener de estudios observacionales epidemiolégicos o
de informacion retrospectiva como bases de datos, registros de hospita-
les, opiniones de expertos, etc.

En esta fase se recomienda realizar un listado con los parametros

necesarios para el desarrollo del analisis, detectando de este
modo que parametros se han identificado en la revision de la
literatura y que parametros faltarian para poder realizar el analisis

f




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISIGN EN EVALUACION ECONOMICA: TIPOS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Fase IV. Programacion del modelo >

La programacion del modelo supone traducir la conceptualizacion y di-
seno del modelo a un lenguaje informatico. Para ello, existen diferentes
softwares tales como Microsoft Excel®, Data TreeAge, R, WinBUGS,
Open Markov, etc. (ver capitulo 15 para mas informacion).

Microsoft Excel® es una herramienta muy versatil que permite com-
parar, verificar y analizar datos reduciendo al minimo los posibles erro-
res de calculos. Ademas, Excel cuenta con Visual Basic, el cual permite
personalizar sus hojas de calculo mediante la programacion de macros
o férmulas automatizadas.

Para la programacién del modelo, se recomienda incluir los aparta-
dos sefalados en la Figura 6.

A la hora de realizar la programacion del modelo se recomienda
incluir un apartado especifico para abordar la incertidumbre del anali-
sis, ya que la mayoria de los modelos son planteados a través de la
combinacion de informacién de varias fuentes como, por ejemplo, datos
primarios de ensayos clinicos, datos estimados a partir de la busqueda
bibliografica realizada, datos estimados por un panel de expertos, etc.
Esta incertidumbre se puede testar mediante la realizacién de analisis de
sensibilidad univariantes o multivariantes, analisis de umbral, analisis de
escenarios y analisis de sensibilidad probabilistico (ver capitulo 5 para
mas informacion).

La representacion grafica del analisis de sensibilidad
deterministico (diagrama de tornado) se podria realizar
mediante un grafico de barras y para los analisis de sensibilidad
probabilisticos (plano coste-efectividad) mediante un grafico de

dispersion




ELABORACION DE UN MODELO ANALITICO DE DECISION DE NOVO: ﬁ
PASOS A SEGUIR

[ Figura 6. Apartados recomendados para la programacion del modelo

Portada

Se recomienda incluir, en un primer
apartado, el titulo asi como una breve
introduccion de la patologia en
estudio

Introduccion

Posteriormente, se recomienda afadir
un apartado donde se especifique el
objetivo del andlisis y la estructura del
modelo

Parametros

ﬁk @ Se deberan incluir tantos apartados como sea

necesario para detallar todos los inputs considerados

@ en el andlisis (caracteristicas basales, horizonte
temporal, datos de eficacia, mortalidad, costes,
utilidades, etc.)

PROGRAMACION
DEL MODELO
Resultados

En este apartado se deberan detallar los resultados
obtenidos del andlisis, incluyendo los resultados en
salud, costes totales, etc.

Analisis de sensibilidad

Con el objetivo de manejar la incertidumbre de los
parametros se recomienda realizar andlisis de
sensibilidad para testar la robustez del modelo

Referencias

En este apartado, a modo de
resumen, se recomienda incluir todas
las fuentes bibliograficas empleadas
en el andlisis

Fuente: Elaboracion propia

Por ultimo, con el objetivo de que el modelo sea susceptible de
adaptacion a otros entornos sanitarios, se recomienda programar los di-
ferentes apartados de tal manera que permita al usuario modificar alguno
de los valores de los parametros elegidos y que, posteriormente, exista
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la opcién de que el usuario pueda reestablecer los valores originales.
Para ello, se recomienda incluir un apartado especifico donde se detallen
todos los valores inicialmente definidos para el caso base para cada uno
de los inputs considerados en el andlisis. En caso de utilizar Microsoft
Excel® para la programacién del modelo, la opcién de reestablecer los
valores se podria realizar a través de Visual Basic.

Fase V. Resultados del analisis

La presentacion de los resultados del andlisis es un aspecto fundamental
en los modelos de decision analiticos. Estos resultados deberan de ser lo
mas detallados posibles, claros y transparentes para que cualquier lector
pueda interpretarlos conociendo qué es lo que se ha hecho y por qué.

Para ello, se recomienda desarrollar un informe de resultados. En
dicho informe se aconseja incluir los siguientes aspectos: 1) objetivo
del andlisis; 2) estructura del modelo, asi como una breve explicacion
del mismo; 3) resumen de los parametros empleados en el andlisis; 4)
anadlisis de sensibilidad realizados; 4) resultados del analisis tanto en
términos agregados como desagregados; 5) resultados del analisis de
sensibilidad; 6) representacién grafica de los resultados obtenidos; 7)
un apartado con las limitaciones y asunciones realizadas en el modelo;
y, por ultimo, 8) un apartado de conclusiones (ver capitulo 6 para mas
informacion).
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Los modelos analiticos de decisiéon (MAD) se utilizan para sintetizar de ma-
nera explicita y sistematica la mejor evidencia disponible sobre la historia
natural y la evolucién de una enfermedad, asi como la efectividad, seguri-
dad, costes y datos calidad de vida relacionada con la salud de diferentes
opciones terapéuticas existentes para su tratamiento, con el fin de poder
conocer cual de estos tratamientos es mas eficiente, esto es, mas coste-
efectivo. Por lo tanto, se puede definir un modelo analitico de decision
como una aproximacion sistematica a la evoluciéon mas probable de una
enfermedad tras la administracién de diferentes alternativas terapéuticas
para su tratamiento, proyectando los resultados en salud que se van a ob-
tener con cada una de las opciones administradas y los costes asociados
en su consecucion. Siempre va a ser necesario representar en el modelo
la evolucién mas probable de la enfermedad diana de la manera mas sen-
cillay comprensible que se pueda, pero siempre debera ser lo mas realista
posible, lo que permitira que el modelo sea fiable y preciso (1).

Existen muchos tipos de MAD que deberan emplearse segun la en-
fermedad evaluada, su mas plausible evolucién, los tratamientos existen-
tes para su manejo y los datos disponibles y siempre habria que intentar
emplear el MAD que mejor se ajuste y que sea el mas sencillo posible,
siempre que los resultados que nos aporten sean validos, creibles y de
calidad (2). Dentro del mundo de los MAD, los modelos deterministicos
basados en arboles de decision (deterministic decision tree models) son
los modelos més simples y se emplean de manera rutinaria sobre todo
en enfermedades agudas y en enfermedades crénicas que pueden cur-
sar con descompensaciones agudas, ya que su elaboracion no requiere
mucho tiempo vy los resultados son relativamente faciles de obtener y
de analizar (3). En este capitulo se van a repasar las caracteristicas mas
importantes de este tipo de MAD, los pasos a dar para su elaboracién
y analisis de los resultados, asi como la manera idénea de presentar y

f
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comunicar los resultados de un modelo deterministico basado en arbo-
les de decision

Un MAD basado en un éarbol de decisidon es una representacion
visual de la evolucidon mas probable de una enfermedad tras la adminis-
tracién de distintas opciones terapéuticas empleadas en el tratamiento
de esa enfermedad, junto con los resultados clinicos que pueden deri-
varse de cada una de ellas y el consumo de recursos y costes asociados
en su consecucion. De cada alternativa terapéutica empleada van a salir
diferentes ramas que representan la posible evolucién de la enfermedad
segun una probabilidad determinada, la cual va a depender de las carac-
teristicas de los pacientes (ya que van a presentar diferentes factores de
riesgo) y de las opciones terapéuticas en si (su nivel de eficacia y seguri-
dad). El final de cada rama es un evento (curacién, complicacién, muerte,
nivel de utilidad, etc.) y unos costes asociados (4).

Este tipo de modelo es adecuado cuando se evaluan enfermedades
agudas (por ej. una neumonia hospitalaria) con un horizonte temporal
corto, donde no suelen existir recaidas y recidivas de la enfermedad, y
donde la mortalidad de los pacientes suele ser similar en los grupos en
comparacion (5).

Cuando se elabora un modelo basado en un arbol de decision,
primero hay que decidir qué alternativas terapéuticas se van a evaluar.
Después, el arbol de decision se desarrolla de izquierda a derecha afa-
diendo los posibles eventos que van a surgir de cada una de las opcio-
nes valoradas. A continuacion es necesario incorporar la probabilidad de
que aparezca cada evento, asi como los resultados en salud obtenidos
y los costes generados. Los datos necesarios para construir el arbol de
decision (probabilidades, eventos, resultados en salud, valores de utili-
dad, costes) se van a obtener de revisiones sistematicas de la literatura
y meta-anadlisis de ensayos clinicos, de comparaciones indirectas, de
estudios observacionales y de paneles de expertos. En general, en estos
MAD los datos de resultados en salud (curaciones, afios de vida gana-
dos, anos de vida ajustados por calidad, etc.) generados se incorporan
al modelo al final de las ramas del arbol, mientras que el consumo de
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recursos y costes asociados se pueden incluir en los eventos que apa-
recen en las ramas intermedias del arbol, o incorporarlas Unicamente al
final de las ramas.

Este tipo de modelos son deterministicos, lo que significa que todos
los datos incluidos en el modelo (efectividad, efectos adversos, probabi-
lidades, costes, utilidades, etc.) se van a incorporar al modelo a través de
férmulas algebraicas sin emplear técnicas de simulacién para conocer la
variabilidad de estos datos a lo largo de la modelizacion. En los modelos
deterministicos se utiliza la media de los datos de la poblacion objeto del
estudio, ya que se asume que hay certidumbre en estos datos y que no
van a fluctuar de manera aleatoria debido al azar (por ejemplo, si se sabe
por articulos publicados que la probabilidad de que aparezca un evento
determinado es del 85 %, en el modelo se pondra siempre esta cifray no
se modificara en ningln momento a lo largo del mismo). En un modelo
deterministico, tanto a los parametros como a las variables temporales,
se les asignan valores determinados con certeza absoluta que no van a
cambiar a lo largo del horizonte temporal del estudio.

A la hora de elaborar un modelo deterministico basado en un arbol
de decision es necesario seguir los siguientes pasos:

1) Establecer el objetivo del modelo y desarrollar su estructura

La pregunta de investigacion que intenta contestar el modelo de-
bera estar claramente especificada, asi como las tratamientos que
se van a comparar, la poblacion diana del mismo y el tipo de costes
y resultados en salud que se van a evaluar. También deberia espe-
cificarse la perspectiva de la evaluacién econdmica y el horizonte
temporal de la misma.

La estructura del modelo deberd estar acorde a la naturaleza de la
enfermedad y su evolucion clinica mas plausible en el mundo real, y
siempre deberia estar validada por clinicos expertos en el patologia
y en los tratamientos evaluados

f
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2) Asignar probabilidades a las ramas del arbol de decision

Las probabilidades incorporadas a las ramas del arbol siempre tie-
nen que provenir de estudios clinicos publicados (ensayos clinicos,
estudios observacionales, estudios de vida real, estudios epidemio-
l6gicos, etc.), en la mayoria de ocasiones a travées de revisiones sis-
tematicas de la literatura/metaanalisis y comparaciones indirectas,
y deberian estar validados por expertos en estas técnicas

3) Incorporar costes y resultados en salud en las ramas finales
del arbol de decision

Los costes deberan ser asignados a los evento acaecidos en las ra-
mas del arbol de decisién que van a definir los resultados en salud,
y debera incorporarse el tipo de costes acorde a la perspectiva de
la evaluacion econdmica (SNS, hospital, sociedad, etc.) y siempre
habra que proporcionar la fuente de donde se han obtenido y afio
de los mismos.

Los resultados en salud a incluir en el nodo final de las ramas
del arbol de decision deberan ser aquellos que permitan reali-
zar diferentes tipos de evaluaciones econdmicas: andlisis coste-
efectividad (afos de vida ganados, porcentaje de curaciones,
etc.), analisis coste-utilidad (afios de vida ajustados por calidad),
andlisis de minimizacién de costes ( afios de vida ganados, por-
centaje de curaciones, porcentaje de efectos adversos, eventos
evitados, etc.).

4) Calcular los resultados en salud, costes y efectuar el analisis
incremental

Los resultados en salud y los costes se calculan por separado en
un proceso de andlisis hacia atras (folding back, desde los nodos
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finales de las ramas hacia atras hasta los nudos iniciales) que in-
cluye sumas y multiplicaciones hasta llegar al resultado final (los
resultados en salud de cada nodo del modelo son la suma de la
efectividad en cada rama multiplicada por la probabilidad de que
cada rama suceda).

Es necesario también efectuar un analisis incremental de los costes
y los resultados en salud de las alternativas en evaluacion, calculan-
do el cociente coste/efectividad (utilidad) incremental.

5) Efectuar el analisis de sensibilidad

Siempre es necesario realizar un analisis de sensibilidad a los resul-
tados del caso base con el fin de examinar la robustez y precision
de los resultados del modelo; este andlisis de sensibilidad puede
ser deterministico (univariante, multivariante, escenario o umbral) o
probabilistico, incorporando los valores de las variables en las distri-
buciones de probabilidad que mejor se ajustan a cada una de ellas.

Por otra parte, en el desarrollo y disefio de un &rbol de decision sera
necesario considerar los siguientes apartados:

a) patrén de tratamiento de la enfermedad diana en el entorno don-
de se van a emplear los resultados del modelo

b) progresién y evolucion de la enfermedad diana

c) probabilidad de que aparezcan los diferentes eventos y resul-
tados con cada intervencién evaluada (acorde a los datos de la
literatura publicada, la experiencia y la practica clinica habitual
en el medio)

d) consumo de recursos y costes generados que se asocian a cada
evento y resultados en salud producidos
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A la hora de su elaboracion, los arboles de decision estan compues-
tos de dos partes diferentes:

1) nudos, que se representan mediante ciertos simbolos geométricos
2) ramas, que partiendo siempre de un nudo se representan me-
diante lineas continuas

Todos los arboles se desarrollan de izquierda a derecha, a partir de
un punto original o nudo de origen, que se va irradiando de forma rami-
ficada (a partir de ramas mas grandes se llega a otras mas pequefas)
hasta alcanzar el desenlace final, representado por los nudos terminales.

Por lo tanto, en el disefio de cualquier arbol de decision, se van a
diferenciar tres clases de nudos:

e de decision, también llamado de eleccidon o de accion

¢ de acontecimientos o de azar
¢ finales o terminales

76

Nudo de decision > 56

\ . Nudo de azar Nudo de terminal
\
89

76
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Los nudos de accion (o de decisidn) se encuentran casi siempre
en el punto que da origen al arbol. Se representan, acorde a un sim-
bolo aceptado de forma universal, a través de un cuadrado, y de éste
pueden salir dos 0 mas ramas, segun las opciones terapéuticas que
se van a evaluar, ya que cada una de ellas va a estar representada por
una rama del arbol. El investigador que esté realizando el estudio tiene
un control total sobre las alternativas que van a emanar de él en forma
de ramas, de tal manera que va a decidir cuantas alternativas se van a
incluir en el estudio. Estas alternativas incorporadas no llevan asocia-
das probabilidades, ya que carece de sentido dado que son sucesos
excluyentes entre si (si se opta por dar una opcioén no se puede admi-
nistrar la otra/s).

Los nudos de acontecimientos (o de azar) se pueden hallar en cual-
quier posicion del arbol, excepto en aquellos puntos que corresponden
a su inicio y final. Siempre se van a representar mediante un circulo o un
punto, y de él pueden salir dos 0 mas ramas, tantas como acontecimien-
tos o desenlaces ocurran. Posteriormente, cada desenlace a su vez pue-
de conducir a otros nudos de acontecimientos hasta que desemboquen
en un nudo final. El investigador no tiene ningun control sobre los acon-
tecimientos, sucesos o resultados que, en forma de ramas, pueden salir
de ellos (ya que van a depender de la evolucion de la enfermedad y de
los datos de eficacia y seguridad de las opciones en estudio) y, ademas,
cada rama que parte de estos nudos deben ir siempre acompafnados de
sus respectivas probabilidades de que ocurra, ya que se trata de suce-
SOSs que no son excluyentes (como sucedia con los nudos de decision),
sino complementarios entre si.

Los nudos finales o terminales se encuentran siempre en el extremo
situado a la derecha del arbol y en ellos se explicitan los resultados clini-
cos esperados a los que de lugar el desarrollo del arbol. Se representan
mediante un rectangulo, évalo o un triangulo (el mas frecuente), y de
ellos no puede partir ninguna otra rama (6).

Para una correcta resolucion del arbol de decision, es recomenda-
ble aplicar las siguientes reglas emanadas de la teoria de la probabilidad:

f



f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

a) la primera regla especifica que la suma de las probabilidades que
estan vinculadas a las ramas que salen de un mismo nudo de
azar ha de ser igual a la unidad. De esta manera, es posible cono-
cer la probabilidad de cualquier acontecimiento siempre que se
conozca el resto de probabilidades de las otras opciones

b) la segunda regla establece que la probabilidad de que se produz-
ca un resultado concreto, esta condicionada por las probabilida-
des de las ramas que le preceden

c) la tercera regla sefala que el resultado medio esperado de un
acontecimiento es igual al sumatorio de los resultados finales por
sus respectivas probabilidades. Mediante su aplicacién se puede
llegar a la resolucién del analisis, siempre que se disponga de
informacion precisa y valida en relacion con la probabilidad de
todos los eventos aparecidos y se hayan cuantificado y medido
con fiabilidad los resultados obtenidos

La resolucién adecuada de un arbol de decisién pasa por calcular
las consecuencias promedio esperadas para cada una de las interven-
ciones comparadas, multiplicando la probabilidad de cada rama (que lle-
va a un nudo terminal) por su correspondiente resultado clinico y costes
asociados, sumando después todos los valores conseguidos con cada
una de las opciones en estudio (7). En la Figura 1 se detalla la represen-
tacion de un arbol de decisidn, su resolucién y su analisis.

Los modelos basados en arboles de decision son muy flexibles v,
aunque, se pueden emplear para modelizar practicamente cualquier pro-
ceso, se emplean especialmente cuando los parametros del modelo no
dependen del tiempo y cuando el horizonte temporal no es muy largo.
Ademas, son muy intuitivos y faciles de entender para aquellas personas
no expertas en modelos.

Sin embargo, en enfermedades crénicas y en aquellas enferme-
dades agudas con multiples recaidas o con recidivas, si se quiere re-
presentar apropiadamente la evolucion de la enfermedad es necesario
crear modelos muy complejos y dificiles de manejar y analizar. Por estos
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motivos, en la actualidad se utilizan habitualmente para modelizar pro-
cesos agudos, como ya se ha comentado anteriormente.

Presentacion y comunicacion de los resultados
de los modelos analiticos de decision deterministicos

A la hora de comunicar los resultados de estos modelos, es necesa-
rio seguir unas recomendaciones, lo que facilitara que quienes vayan
a emplear sus resultados puedan disponer de la informacion necesaria
para valorar su validez, precisién y relevancia. Ademas, una presentacion
adecuada del modelo es clave de cara a incrementar su transparencia,
aspecto crucial para que los resultados obtenidos se utilicen en la toma
de decision en politica sanitaria.

En la Tabla 1, se especifica el formato que habria que seguir y la
informacién que habria que comunicar a la hora de presentar un MAD
deterministico a través del informe de su realizacion (8). En la parte de
introduccion del informe habra que especificar los datos epidemiologi-
cos de la enfermedad diana, el prondstico de la misma y la progresion
en el tiempo de la misma, datos claves para mas tarde explicar el tipo de
modelo elegido. Los datos de coste de la enfermedad y los resultados
de las evaluaciones economicas disponibles de las diferentes opciones
terapéuticas existentes para tratar la enfermedad, van a permitir dispo-
ner de datos importantes a la hora de elegir el comparador en el modelo
y disefiar su estructura final.

En el apartado de la descripcién de las intervenciones terapéuticas
que van a ser comparadas en el modelo, se proporcionara informacion
sobre la dosis y régimen posoldgico de las mismas. Es muy aconsejable
presentar los datos de costes y resultados en salud obtenidos e incor-
porados al modelo (incluyendo el valor de utilidad) en tablas separadas,
indicando la fuente de donde se han obtenido. De la misma manera, es
recomendable que se elabore una tabla con las probabilidades incorpora-
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das en el modelo (probabilidades fijas en los modelos deterministicos), in-
dicando la fuente de donde se han sacado. Asimismo, deberia elaborarse
una tabla con los parametros empleados para medir los resultados clini-
cos obtenidos con el uso de las opciones en estudio (RR, odds ratio, etc.).

Si se va a efectuar un andlisis de sensibilidad probabilistico, es ne-
cesario que se presente en una tabla el tipo de distribucién de proba-
bilidad que se va a seguir cada variable del modelo (beta, log-normal,
gamma, etc.) y los valores que van a definir cada distribucion.

A la hora de comunicar los resultados del modelo, es importante
presentar en una tabla el consumo de recursos y los costes asociados
y los resultados en salud obtenidos con las opciones terapéuticas en
estudio, conjuntamente con el cociente coste/efectividad incremental y
el beneficio neto sanitario del caso base de referencia del andlisis, si se
estima oportuno. De manera adicional, va a ser necesario elaborar una
tabla que describa el resultado del analisis de sensibilidad uni y multiva-
riante, junto a la gréafica que detalle los resultados de este tipo de andlisis
de sensibilidad (diagrama de tornado) y el resultado del analisis de sen-
sibilidad probabilistico (nube de puntos en el plano coste-efectividad y la
curva de aceptabilidad).

Seleccion del tipo de modelo a emplear

¢, Cuando se recomienda emplear un MAD deterministico basado en un
arbol de decisién?

Como regla general, cuando se vaya a elegir el tipo de modelo a uti-
lizar, se recomienda usar modelos lo mas simples posibles (siempre que
reflejen de manera adecuada la evolucién de la enfermedad diana y los
eventos que van a aparecer y, por lo tanto, sus resultados sean validos y
creibles), ya que van a ser mas entendibles por los profesionales sanita-
rios y otros agentes sanitarios (9).
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Ademas de esta recomendacion, a la hora de elegir el tipo de modelo
a emplear sera necesario tener en cuenta las siguientes premisas (10-13):

® Quien va a utilizar los resultados del modelo (sélo la persona que lo
ha desarrollado o también otras personas: colegas, decisores, etc.)

e En qué contexto se van a emplear sus resultados: reunion in-
teractiva con una persona (por lo que se necesitara que el mo-
delo se pueda revisar de manera mas o menos rapida), o en
reuniones con grupos para presentar los resultados (se podra
disponer de mas tiempo para presentar y discutir los resultados
del modelo)

e Cuanto tiempo se tiene para disponer de los resultados del mode-
lo: es necesario tenerlos de manera rapida o se dispone de mas
tiempo

* Qué tipo de datos estan disponibles para incorporar al modelo,
en relacion a la evolucién de la enfermedad o de las opciones en
evaluacion en el mismo: si la disponibilidad de datos es limitada,
no deberian seleccionarse modelos que necesitan muchos datos
para su realizacion (la incorporacion de asunciones deberia ser la
menos posible)

¢ El tipo de enfermedad a evaluar: aguda o cronica; con recidivas/
recaidas o enfermedades infecciosas

e El horizonte temporal que pretende explorar el modelo: corto en el
tiempo o0 més largo (incluso toda la vida de los pacientes)

e Si es importante la historia previa de los pacientes a la hora de
obtener resultados en salud derivadas del uso de las alternativas
en estudio y si es esperable que puedan existir interacciones en-
tre los pacientes que padecen la enfermedad

En la Figura 1, se describe un algoritmo a seguir a la hora de selec-
cionar el tipo de modelo a emplear cuando se vaya a efectuar una eva-
luacion econdémica a través de un modelo analitico de decision.
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Limitaciones de los modelos analiticos de decision
deterministicos

Aunqgue los modelos se emplean cada vez mas para efectuar evalua-
ciones econémicas de medicamentos y productos sanitarios, esta
técnicas presentan limitaciones, debidas principalmente a las suposi-
ciones incorporadas (que en ocasiones no estan del todo justificas y
son poco conservadoras) y a los datos incluidos en el mismo, ya que
en unas ocasiones no se incorporan todos los disponibles y, en otras,
se incluyen datos de fuentes que no son las mejores y mas validas.
Ademas, la transparencia de los modelos no suele ser la mas idonea
(sobre todo en los calculos numéricos), y casi nunca se realiza una va-
lidacion de sus resultados con lo que acontece después en la practica
médica habitual (14).

Por una parte, los datos de los resultados en salud asociados a las
alternativas en evaluacion en el modelo, o bien son sacados de ECC
publicados, o bien son obtenidos de revisiones sistematicas de la litera-
tura y meta-analisis. Sin embargo, ambas fuentes presentan importantes
lagunas de validez externa y generabilidad de los resultados al conjunto
global de la poblacion. La incorporacién al modelo de datos naturalisti-
cos (estudios de vida real), bien provenientes de ensayos clinicos con
orientacion pragmatica, o bien obtenidos a través de disefos observa-
cionales, podria evitar en parte este problematica, pero es necesario em-
plear una metodologia correcta donde los posibles sesgos y factores de
confusion se controlen apropiadamente. Ademas, en la mayoria de los
modelos se suelen incorporar datos provenientes de paneles de exper-
tos, sin que se haya seguido la metodologia mas apropiada para buscar
el consenso, lo que limita la obtencién de resultados creibles y validos.

Por otra parte, en muchas ocasiones las asunciones incluidas en
el modelo son muy poco conservadoras y buscan los mejores resulta-
dos para una de las opciones evaluadas en el modelo. Este punto es
extremamente importante a la hora de lograr que los resultados de los
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modelos sean transparentes y creibles para los profesionales sanitarios
y otros agentes decisores.

En otras ocasiones, el analisis de sensibilidad se realiza incluyendo
sb6lo aquellas variables que se sabe de antemano que no van a modifi-
car sustancialmente los resultados, omitiendo la inclusién de otras que
podrian cambiar los resultados en una direccién no deseada. Por este
motivo, siempre sera necesario exponer las razones de haber elegido
unas variables y no otras en el analisis de sensibilidad.

Ademas, es necesario tener claro que los MAD deterministicos no
van a poder representar fielmente la evolucién de patologias cronicas,
por lo que deberian emplearse mayoritariamente para evaluar enferme-
dades agudas con evoluciones clinicas cortas en el tiempo, sin que sue-
lan aparecer recaidas o recidivas de manera habitual.

Para que los MAD deterministicos efectuados tengan suficiente cre-
dibilidad y calidad, es necesario que los analistas que estan desarrollan-
do el modelo sigan los mas altos estandares de calidad en su disefio y
elaboracién, de tal manera que sean totalmente transparentes en su rea-
lizacién y siempre se incorporen los datos que provengan de las fuentes
mas fiables y de mayor calidad. Es totalmente necesario que la estructu-
ra del modelo refleje la evolucién mas probable de la enfermedad y que
el comparador sea siempre la opcidn terapéutica mas relevante de las
existentes en el mercado, y que se incorporen al modelo todos los datos
disponibles (no sélo los mas favorables) de las opciones terapéuticas
evaluadas (la de referencia y la nueva en llegar al mercado).

f
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Tabla 1. Formato y datos que deberia aportar el informe

donde se comunican los resultados de un modelo analitico de
decision deterministico

Introduccidn del informe

e Datos epidemiolégicos de la enfermedad diana (incidencia, preva-
lencia, edad presentacion, factores de riesgo asociados, etc.)

e Prondstico de la enfermedad (en general y en distintos subgrupos
de pacientes)

¢ Progresion de la enfermedad

e Patron de tratamiento de la enfermedad en el entorno donde se
desarrolla el modelo

¢ Costes del manejo de la patologia (estudios de coste y carga de la
enfermedad)

¢ Evaluaciones econdmicas de las alternativas terapéuticas mas em-
pleados en el manejo de la enfermedad diana

Opciones terapéuticas que se comparan en el modelo

¢ Definir que opciones terapéuticas se van a comparar en el modelo:
la nueva intervencién terapéutica frente a alternativas ya disponi-
bles en el mercado

e Presentar las dosis recomendadas y los regimenes posologicos
mas adecuados de cada una de ellas

¢ Aportar datos de las evidencias existentes sobre los resultados en
salud que producen las opciones en evaluacién

Hipétesis y objetivo del modelo
e Describir el porque se realiza el modelo y que como van a ayudar
sus resultados en la toma de decisiones
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Tabla 1. cont.

Diseio y metodos empleados en el modelo

e Describir del tipo de modelo realizado

¢ Presentar la estructura del modelo

¢ Definir la poblacion que va a ser evaluada en el modelo

¢ Especificar el horizonte temporal y la perspectiva del modelo

¢ Notificar los datos clinicos y de resultados en salud que se han incor-
porado en el modelo, junto con la fuente de donde se han obtenido

¢ Detallar las probabilidades incorporadas a cada rama del &rbol de
decision y las fuentes de donde se han extraido

e Describir los recursos consumidos y los costes asociados secunda-
rios al empleo de las intervenciones en estudio, conjuntamente con
las fuentes de donde se han obtenido

e Especificar los valores de utilidad que se han empleado en el modelo,
si se ha efectuado un andlisis coste-utilidad, y la fuente de los mismos

¢ Describir el andlisis de sensibilidad empleado en el modelo, justifi-
cando su eleccién

¢ Sise harealizado un andlisis de sensibilidad probabilistico, describir
la distribucion de probabilidad elegida para cada variable incluida
en el analisis

¢ Especificar el programa empleado para la realizaciéon del modelo

Resultados obtenidos

e Presentar los costes y los resultados en salud obtenidos (AVG,
AVAC, evento evitado, etc.) de manera desagregada (costes, cos-
tes incrementales, resultados en salud, resultados incrementales)

e Comunicar el cociente coste/efectividad incremental obtenido y el
beneficio neto sanitario del caso de referencia

e Describir los resultados de los andlisis de sensibilidad efectuados

¢ Si se ha efectuado un andlisis de sensibilidad probabilistico, pre-
sentar los resultados en el plano coste-efectividad y a través de la
curva de aceptabilidad
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Tabla 1. cont.

Discusion de los resultados

e Presentar la validacion de los resultados obtenidos al compararlos
con otros estudio ya efectuados, o bien a través de opiniones de
expertos

e Discutir las discrepacias encontradas y recomendar la realizacion
de futuros modelos

e Valorar el uso de los resultados para la toma de decisiones en el
medio donde se ha realizado el modelo

Conflicto de interes
e Especificar si alguno de los autores del modelo presenta algun con-
flicto de interés
e Detallar la relacion y el contrato entre el investigados que ha desa-
rrollado el modelo y el ente que ha financiado el mismo

Apendices y referencias
e Detallar la siguiente informacion del modelo: fuentes de los datos
incluidos, lista de asunciones incorporadas, lista de formulas inclui-
das en el modelo, nombre vy filiacion labora de expertos que han
participado en su desarrollo, etc.
e Especificar todas las referencias en las que se basa el modelo
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Figura 1. Modelo deterministico basado en un arbol de decision
y su analisis (horizonte temporal de 1 afo y se asume

que todas las complicaciones viven)

Efectivo

Alternativa A

—o

e

Alternativa B

0,850

0,150

No efectivo

Efectivo

0,750

0,250

No efectivo

Sin complicaciones
0,900
0,100

Complicaciones

9.800 €

12.900 €

Curado: 2* linea tratamiento

14.400 €
0,950
0,050
5.400 €
Muerte
Sin complicaciones
7.800 €
0,800
0,200
12.900 €

Complicaciones

Curado: 2° linea tratamiento

14.800 €
0,900

0,100

Muerte

5.400 €

. Costes x
festltado - Probabilidad  propapilidad
Efectivq sin 9.800 0.7650 407
complic.
Efectivo con
complic. 12.900 0,0850 1.096,5
No efectivo
con curacién 14.400 0,1425 2.052
No efectivo 5.400 0.0075 405
con muerte

Costes esperados

N
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Figura 1. cont. Modelo deterministico basado en un arbol de decision
y su analisis (horizonte temporal de 1 ano y se asume

que todas las complicaciones viven)

. Costes x
o Resultado Costes € Probabilidad Probabilidad
8 Efectivo sin
:g complic. 7.800 0,6000 4.680
Q
2 .
5 2 EGTDEe) 12.900 0,1500 1.935
= complic.
=2 .
g No efectivo 14.800 0,2250 3.330
5 con curacién
< A DCE T 5.400 0,0250 135
con muerte
Costes esperados 9 10.080
Costes Probabilidad Cociente Cociente
Alternativas esperados paciente vivo  coste/efectividad coste/efectividad
P (AVG) medio incremental
A 10.686 0,9925 (%) 10.766
34.628 €/AVG
B 10.080 0,9750 (**) 10.338

AVG = Afo de vida ganado
()=0,765 + 0,085 + 0,1425
(*) = 0,600 + 0,1500 + 0,225

Conseguir un ano de vida adicional supone un coste adicional de 34.628 €,
cuando se emplea la alternativa terapéutica A en vez de utlizar la alternativa
terapéutica B
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Figura 1. Algoritmo a seguir para elegir cuando emplear un MAD

deterministico

Enfermedad a modelizar

Enfermedades infecciosas

Enfermedades agudas

Yy vacunas
Si No*
/ \ No Si
Es importante la histori ~ o
¢Es importante la historia o .

Modelos de decisién previa de los pacientes (,Ste mcluycTn horlrzton})es (;\./Io’dellos
(B EmhS s y &s previsible emporales cortos? indmicos
interaccion entre ellos? / \

/ \ No™* Si
Si No J .
—— / —— \4 ¢Es importante la historia Modelos de decisién
odelos de simulacion previa de los pacientes A
de eventos discretos Modelos de Markov y es previsible interaccion deterministicos
entre ellos?
/
No AN
¥ N
Modelos de Markov Modelos de simulacién
de eventos discretos

No No Si S \
N K — b

Si / No
Modelos de simulacion

Modelos de decisién Modelos de Markov de eventos discretos
deterministicos
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La evaluacion econdmica es un enfoque sistematico que compara los
costes y los resultados clinicos obtenidos tras la aplicacion de dos o
mas tecnologias sanitarias (tratamiento, intervencion o estrategia de
prevencion) alternativas. Asi, el objetivo de una evaluacion econémi-
ca es determinar qué tecnologia sanitaria representa el uso mas efi-
caz de los recursos sanitarios, lo que suele denominarse como la al-
ternativa mas coste-efectiva. La limitacién de recursos en la atencion
sanitaria, hace que, para la aprobacién de una tecnologia, junto con
la calidad, la seguridad y la eficacia, se hace necesario demostrar que
una intervencién es rentable, y para ello algunos paises usan como
regla para decidir si financian o no una nueva tecnologia la razén de
coste-efectividad (1,2).

El andlisis de evaluacion econdémica proporciona a los decisores
sanitarios, una base objetiva para la ayuda en la toma de decisiones. Asi,
el analisis de coste-efectividad es el cociente entre la diferencia de los
costes y de la efectividad entre las alternativas. Cuando esta efectividad
se mide en Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVACs), hablamos de
andlisis de coste-utilidad. Las personas encargadas de la toma de deci-
siones pueden considerar si los costes adicionales estan justificados por
la mejora de resultados sanitarios. Hay que tener en cuenta que existe
una gran demanda de incluir entre las prestaciones nuevos tratamientos
eficaces y seguros, sin perder de vista el limitado presupuesto sanitario,
y en este sentido, la modelizacién desempefa un papel importante en la
estimacion del valor de los nuevos tratamientos.

La modelizacion solventa ciertos problemas como en aquellas
situaciones de incertidumbre con informacion preliminar de variables.
Debido a que los ensayos clinicos no suelen tener un seguimiento o
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duracién adecuada, se hace necesaria la realizacion de una extrapola-
cion de resultados de los ensayos clinicos a horizontes temporales mas
largos. Hay que tener en cuenta que en los estudios no se suelen com-
parar todas las alternativas relevantes, por ejemplo, se compara la inter-
venciéon con un grupo de control o con placebo, y no con la practica cli-
nica mas habitual. Ademas, en los ensayos clinicos suelen faltar variables
que resultan imprescindibles en la toma de decisiones (uso de recursos
sanitarios, calidad de vida, duracién de vida, etc.). Por ultimo, hay que
ser cuidadoso con su manipulacion y con el riesgo de introducir datos o
planteamientos sesgados (3).

Cuando se utilizan modelos de decision para generar estimacio-
nes tanto de los costes, como de la efectividad de las intervenciones,
se pueden aplicar diferentes enfoques de modelizacién. Los factores
que determinan la seleccion de un modelo especifico son el objetivo
del estudio, la naturaleza de la condicién (su dinamismo) y la disponibi-
lidad de datos (4).

En el capitulo 9 de este libro (modelos deterministicos basados en
arboles de decisidn (deterministic decision tree models) se han aborda-
do las caracteristicas basicas y la elaboracion de un arbol de decision.
Un enfoque alternativo a los arboles de decisién son los modelos de
Markov, que permiten la representacion de determinados problemas de
salud mediante un niumero recurrente de estados de salud (estados de
Markov) a lo largo del tiempo. Los modelos de Markov fueron inicial-
mente teorizados por matematico ruso Andréi Markov (1856-1922), a
principios del siglo xx (5).

El modelo de Markov debe disefiarse teniendo en cuenta la historia
natural de la enfermedad. El modelo se estructura en torno a los estados
de salud y los movimientos (o “transiciones”) entre ellos. El uso de los
modelos de Markov esta justificado cuando se trata de enfermedades
que a) se repiten; b) son irreversibles; c) son de larga duracién; d) cuyos
estados de salud cambian en el tiempo; e) cuando algunos parametros
del modelo son tiempo-dependientes e importa el momento en el que



MODELOS DE MARKOV Y MODELOS DE SUPERVIVENCIA DIVIDIDA ﬁ

se inicia el evento; y, f) en enfermedades cuyos eventos se deben a la
exposicion a riesgos (e.g., una persona fisicamente inactiva e hiperten-
sa (factor de riesgo) sufre un evento cardiovascular) (6,7).

El modelo comprende un numero finito de estados de salud que
son mutuamente excluyentes (un paciente no puede estar en dos esta-
dos al mismo tiempo durante el mismo ciclo) y exhaustivos (tienen que
incluir todos los estados posibles de la enfermedad en cuestion) y pro-
porcionan una base para estimar diferentes trayectorias a través de es-
tos estados para los pacientes que reciben diferentes intervenciones
sanitarias. Hay dos tipos de estados de salud: a) absorbentes (el pa-
ciente tiene que permanecer en el mismo estado, e.g., la muerte), y b)
no absorbentes (el paciente puede pasar a otro estado al final del ciclo).
Los estados de salud deben abarcar a todos los individuos de la cohor-
te inicial, es decir, todas las personas deben estar encajadas en un es-
tado de salud en cualquier momento. Conforme va evolucionando la
enfermedad, los pacientes se mueven de un estado a otro en periodos
discretos, fijos y uniformes (que se nominan ciclos de Markov y que
pueden ser semanas, meses, anos) (6) en funcion de las probabilidades
de transicion que son especificas para cada estado de salud y cada ci-
clo. La duracién de los ciclos debe ser el intervalo de tiempo mas corto
clinicamente significativo, y debe ser constante a lo largo de la simula-
cion. Al final de cada ciclo, el paciente puede permanecer en el mismo
estado de salud o pasar a otro (8). Cabe destacar que solo se permiten
unas determinadas transiciones entre estados previamente estableci-
das. Cada paciente sélo puede hacer una transicién en cada ciclo. To-
dos los pacientes en un estado de salud determinado y en un ciclo con-
creto estan sometidos a las mismas probabilidades de transicion (7).

Aunque, la representacion mediante los diagramas de Markov no se
utiliza para hacer los calculos, visualmente resultan muy Utiles, ya que
nos ayuda a comprender la trayectoria y cémo las personas o pacientes
transitan entre los diferentes estados de salud. La transicién entre los
estados de salud se representa mediante las flechas que conectan los
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estados y de esta manera podremos comprender los posibles recorridos
de los pacientes. Cuando pensamos en el recorrido del paciente, tene-
Mos que pensar en el tiempo que necesitamos para seguir un proceso,
el tiempo que las personas permanecen en cada estado, la frecuencia
con la que las personas permanecen en cada estado y los costes y resul-
tados asociados a estar en cada uno de ellos (9).

En la Figura 1 se representa un caso hipotético de un proceso que
tiene tres posibles estados de salud, “Sin evento”, “Con evento” y
“Muerte”. En la Tabla 1, se muestran los valores de las probabilidades
de transicion que representan cémo se realiza el paso de los pacientes
entre los diferentes estados de salud. Hay que tener en cuenta que, por
tratarse de probabilidades, deben tener valores que oscilan entre cero y
uno, y que los valores de probabilidad de cada fila deben sumar uno.

En primer lugar, se asume que todos los pacientes comienzan en
el mismo estado de salud al inicio del seguimiento, es decir, en el
periodo de tiempo cero (t0) y en el estado de salud “Sin evento”.
Posteriormente, en el primer periodo de tiempo (t1), los pacientes
pueden sufrir un evento o pueden fallecer, sin pasar por el estado
evento (directamente). Légicamente, una vez que el paciente ha lle-
gado al estado de muerte, ya no puede salir de ahi (estado absorben-
te). Supongamos que tenemos un total de 100 pacientes. En el pri-
mer punto temporal 1 (t1), vemos que, de los 100 pacientes iniciales,
el 65% de los pacientes permanecen en el estado ‘sin evento’, el
20% de los pacientes pasan al estado ‘con evento’ tras sufrir un
evento y el 15% de pacientes han muerto. El segundo periodo (t2), en
el estado de salud ‘sin evento’ estara el 65% de los pacientes del
ciclo t1. En el estado de salud ‘con evento’ estara el 70% de los pa-
cientes del estado ‘con evento’ del ciclo t1 mas el 20% de los pacientes
del estado ‘sin evento’ del ciclo t1. El estado de salud ‘muerte’ ten-
dra el 15% de pacientes del estado ‘sin evento’ del ciclo t1, el 30%
de pacientes del estado ‘con evento’ del ciclo t1 mas los pacientes
muertos del ciclo t1. De esta manera, en cada periodo de tiempo (t),
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hay una nueva distribucion de los pacientes en los distintos estados

de salud (10).

E Figura 1. Ejemplo de diagrama de Markov con tres estados de salud

A

>

N
)
N

Tabla 1. Tabla de probabilidades de transicién entre los diferentes

estados de salud durante cada ciclo

Desde a Sin evento Con evento Muerte
Sin evento 0,65 0,20 0,15
Con evento 0 0,70 0,30
Muerte 0 0 0
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En la Tabla 2, se muestra un ejemplo del célculo del modelo de
Markov para los pacientes con el tratamiento habitual (es decir, sin la
intervencién nueva). Comenzando en el t1, los 65 pacientes en el estado
“sin evento” tienen una probabilidad de permanecer en el estado sin
evento del 0,65, lo que significa que 42 pacientes permanecen en este
estado (65 x 0,65 = 42,25). Igualmente, un total de 27 pacientes estan en
el estado de “con evento” que provienen de aquellos que pasan desde
“sin evento” a “con evento” (65 x 0,20 = 13) mas aquellos que permane-
cen en el estado de “con evento” (20 x 0,70 = 14), lo que nos da el total
de 27 pacientes (13 + 14 = 27). Por ultimo, en el segundo ciclo hay un
total de 31 personas fallecidas, que provienen de las 10 personas que
desde el estado “sin evento” fallecen (65 x 0,15 = 9,75), mas las 6 perso-
nas que provienen del estado “con evento” (20 x 0,3 = 6), mas las 15
personas que estaban muertas en el ciclo anterior t1 (15 personas), es
decir (9,75 + 6 + 15 = 30,75).

Tabla 2. Ejemplo del calculo del modelo de Markov

para un grupo de tratamiento dado

Tiempo (t) Sin evento Con evento Muerte Tgtal
i pacientes
0 100 0 0 0
r e .
1 65 20,00 15 100
J "'"'—r—if::::::::;¢fW,:::’::’::r:::g
2 42,25 27,00 30,75 100

Llegados a este punto debemos tener en cuenta dos aspectos rela-
cionados con el tiempo. En primer lugar, el tiempo utilizado para el perio-
do debe ser lo suficientemente pequefio para poder reflejar con detalle
todos los cambios que se vayan produciendo, pero el uso de periodos
pequenos requiere de un mayor uso de recursos para realizar sus calcu-
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los, pudiendo no ser eficiente utilizar periodos cortos (dias 0 semanas).
Por ejemplo, la utilizacién de periodos de meses cuando los pacientes
viven anos o de afos para los pacientes que viven sélo unos meses tam-
poco seria sensato. Asi, la eleccién del periodo dependera de la enfer-
medad analizada.

Como puede verse en el ejemplo anterior, los modelos de Markov
pueden realizarse perfectamente en una hoja de calculo (Excel o Li-
breOffice), aunque también hay programas gratuitos que pueden re-
sultar de gran utilidad como OpenMarkov (disponible en: http://www.
openmarkov.org/; y su tutorial en http://www.openmarkov.org/docs/
tutorial/openmarkov-tutorial.pdf).

Cabe destacar que, en el ejemplo anterior, todos los pacientes co-
menzaron en el estado de “sin evento”, pero una variante seria aquel
donde una proporcién de pacientes pueden comenzar desde el estado
“con evento” u otros estados, diferentes de la muerte, que tenga el mo-
delo. De esta manera, los pacientes que comiencen desde el estado
“con evento” seguiran su trayectoria de transicion por el modelo desde
el momento t, hacia adelante.

Hay distintos métodos para la estimacién del modelo para los pa-
cientes con la nueva intervencion. Lo mas comun es utilizar un modelo
con los mismos estados de salud, pero con probabilidades de transiciéon
diferentes, que reflejan la efectividad de la intervencion para cambiar la
evolucion de la enfermedad, paliar los sintomas, o efectuar una cura. Asi,
el ejemplo de la enfermedad descrita en la Figura 1 y la Tabla 1, desde el
estado de “sin evento”, la probabilidad de un evento no fatal durante un
ciclo podria ser 0,10 y la probabilidad de morir durante un ciclo podria
ser 0,05, asi que la probabilidad de permanecer en el estado de “sin
evento” seria 1 - (0,1 + 0,05) = 0,85. En este ejemplo, la nueva interven-
cion no cambiaria la probabilidad de morir de una persona con un even-
to, que sigue siendo 0,3.

Las probabilidades de transicion pueden extraerse de estudios
de intervencién (ensayos clinicos o cuasiexperiementales), estudios
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observacionales o de registros. Igualmente, se pueden utilizar aquellos
datos que procedan de aquellos documentos que sinteticen la infor-
macion de diferentes estudios, pudiéndose utilizar la literatura publica-
da y/o la opinion de los expertos. Es importante tener en cuenta que
las probabilidades de transicién condicionan la forma en la que los
pacientes van transitando por los diferentes estados del modelo. Por
ello, la forma de estimar las probabilidades de transicion es un ele-
mento crucial en el desarrollo de la evaluacién econémica y condicio-
nara enormemente los resultados (11).

Los modelos de Markov tienen de base una suposicion bastante
restrictiva, la denominada suposicién markoviana. En esta suposi-
cién, el modelo carece de «<memoria» y se asume que, conociendo
unicamente el estado de salud presente de un paciente, es posible
simular la evolucién futura del mismo; es decir, se asume que todos
los pacientes que se encuentran en un estado de salud, en un mo-
mento concreto, tienen el mismo prondstico, independientemente de
su estado previo. Por tanto, un paciente que pasa del estado “sano”
al estado de “enfermo” tendria el mismo prondstico que otro paciente
“enfermo” que, transcurrido el ciclo, siguiese en el mismo estado de
“enfermo”. Esta suposicién del modelo no se ajusta estrictamente a la
realidad de numerosas enfermedades, por o que supone un inconve-
niente de los modelos de Markov (12).

Un ejemplo, podria verse cuando estamos evaluando una enferme-
dad que puede estar condicionada por la aparicion previa de otra. Para
ello seria recomendable incluir diferentes estados de salud que permitie-
sen capturar combinaciones importantes de enfermedades. Esto conlle-
va un problema, ya que al incluir demasiados estados de salud en el
modelo de Markov, puede hacerlo inmanejable y estar sometido a una
mayor incertidumbre. Un ejemplo puede ser el estimar probabilidades de
transiciéon para las dos enfermedades que estan condicionales a la pre-
sencia o no de la otra enfermedad (13).
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En segundo lugar, cuando las entradas del modelo (como las pro-
babilidades de transicién, las utilidades y los costes) evolucionan con
el tiempo. Asi, cuando la edad de los sujetos del modelo aumenta con
los ciclos repetidos y, por consiguiente, sus riesgos de enfermedades
aumentaran. Para ello, si hay datos disponibles, se pueden incluir en-
tradas especificas del ciclo para los individuos en el primer estado de
salud (“sin eventos” en este ejemplo), siendo necesario calcular los
cambios relacionados con la edad en los riesgos de enfermedad. Sin
embargo, debida a la “suposicion markoviana” las probabilidades de
transicion para el segundo y siguientes estados tienen que ser cons-
tantes en el tiempo.

El efecto de la suposicion markoviana se puede minimizar intro-
duciendo estados de tunel temporales, que no son estados en si
mismos, pero si sirven para contemplar el cambio temporal en el
estado de los pacientes (por ejemplo, los pacientes que sufren un
infarto agudo de miocardio tienen peor calidad de vida en los doce
meses siguientes) (14).

Asignacion de la utilidad y de los costes a los estados
descritos

Supongamos que la calidad de vida de todos los pacientes es igual a 1
(salud perfecta). En este caso, el resultado en salud del modelo seria los
anos de vida ganados. Si, por el contrario, suponemos que la utilidad de
los pacientes depende del estado de salud en el que se encuentran, in-
cluso varia con el tiempo, el resultado en salud del modelo seran los
anos de vida ajustado por calidad.

Para calcular los costes del modelo, primero se calculan los costes
de cada estado, luego se suman los costes de todos los estados del ci-
clo 1, ciclo 2, etc. para al final sumar los costes de todos los ciclos.
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No obstante, hay que hacer dos ajustes a los costes y resultados en
salud. El primer tipo de ajuste es el ajuste temporal, y que consiste en
aplicarle, tanto a los costes como a los resultados en salud, una tasa de
descuento oficial del 3%, cuyo rango oscila entra 0% y 5% para los ana-
lisis de sensibilidad (15).

El segundo tipo de ajuste se denomina ‘la correccién de la mitad del
ciclo’. Este tipo de ajuste en necesario realizarlo porque los modelos de
Markov asumen que todos los pacientes se mueven de un estado a otro al
comienzo o al final de cada ciclo. No obstante, en realidad los pacientes
se pueden mover de un estado a otro en cualquier momento del ciclo. Con
esta correccién se asume que, de media, los pacientes se moveran de un
estado a otro a mitad del ciclo y se minimiza el sesgo de los resultados en
salud. Es importante realizarla si el objetivo de los analistas es reportar los
costes y los resultados en salud medios. En cambio, si el objetivo es cal-
cular los costes y resultados en salud incrementales, éstos no deben verse
afectados por no realizar la correccién de la mitad del ciclo (14).

Consideraciones con la estimacion de las probabilidades
de transicion

Los movimientos entre estados de salud se denominan transiciones, y la
velocidad a la que se producen estas transiciones, ocurren como proba-
bilidades de transicion. Los valores de los estados se utilizan para reflejar
los valores tanto de los costes, como de la medida de efectividad o de la
calidad de vida relacionada con la salud. Ambos valores dependeran de
estas probabilidades de transiciéon, ya que condicionan el numero de
pacientes en cada estado de salud.

Para ilustrar las consideraciones con las probabilidades de transi-
cion entre estados, usaremos un ejemplo (representado mediante la Figu-
ra 2) con un modelo de Markov con cuatro estados de salud: “Sin evento”
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y “con evento” se divide en “con evento leve” y “con evento grave” y por
ultimo el estado “muerte”. Sélo son posibles las transiciones hacia ade-
lante, es decir, no es posible una mejoria en el estado de salud (11).

Figura 2. Ejemplo de modelo de transicién de estado y probabilidades

de transicién permitidas

33
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Evento
P
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14

34

P 22
P 23
P
P 44

Pm,n(t) es una probabilidad de transicién, que describe la probabilidad
de pasar del estado m al estado n (estado diferente a m, en el tiempo t).
Pm,m(t) es la probabilidad de permanecer en el estado m en el tiempo t.

¢ Fuentes de datos: en la estimacion de las probabilidades de transi-
cion puede que sea necesario utilizar fuentes de datos, que pueden
tener cierta heterogeneidad en diversos aspectos como: seguimiento,
disefno del estudio (por ejemplo, ensayo clinico controlado y aleatori-
zado, estudios observacionales y registros). La utilizacion de diferen-
tes fuentes de datos puede suponer un reto, al tener que combinar
estadisticamente estos datos o usarlos directamente. Por ejemplo,
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imaginemos que la probabilidad de transicion P, , la obtenemos que
un estudio observacional. Sin embargo, el resto de las probabilidades
de transicion, que alimenta el modelo, proviene de un ensayo clinico
que presenta unas caracteristicas basales de los pacientes incluidos
diferentes (por ejemplo, en edad).

¢ Falta de transiciones: Imaginemos que tenemos informacién sobre
los valores de unas probabilidades de transicidn, pero no de otras, sea
por la exclusién de pacientes con una determinada gravedad, censu-
ra, perdida de seguimiento o porque ciertas transiciones son raras. Por
ejemplo, puede haber datos disponibles sobre p, , y p, ,, pero debido
a que los pacientes del ensayo fueron censurados, no esta disponible
informacioén sobre las probabilidades P,sY Ps, EN estos casos, podria
ser necesario realizar una sintesis de multiples fuentes para estimar
estas probabilidades. Por otro lado, es posible que no siempre se ob-
serven transiciones factibles en todos los conjuntos de datos, lo que
implica que la probabilidad de que ocurra una determinada transicion
sea del 0%. La literatura recomienda no excluir posibles transiciones
porque no se observaron en los datos (16,17).

¢ Ausencia de datos: un caso particular de la consideraciéon anterior
seria cuando, aun teniendo informacién para todas las probabilidades
de transicion (P, a P, ), el nimero de sujetos a utilizar para calcular
una determinada probabilidad de transicion puede ser muy escaso,
haciendo que estas estimaciones pueden no ser generalizables a toda
la poblacién. En estas situaciones, es necesario hacer suposiciones
sobre la ausencia de datos para evitar sesgos; teniendo en cuenta que
diferentes suposiciones conducen a diferentes estimaciones de las
probabilidades de transicion.

¢ Datos sobre subgrupos no disponibles: imaginemos que teniendo
informacion sobre todas las probabilidades de transicion (P, a P, ),
no tenemos informacién para determinados subgrupos de sujetos.
Asumir que las probabilidades de transicion son equivalentes entre los
diferentes subgrupos y la poblacién general puede suponer un sesgo.
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Igualmente, de forma inversa, usar la informacién disponible de deter-
minados subgrupos, puede generar unas estimaciones sesgadas por
utilizar tamanos de muestra pequenos, transiciones faltantes, etc. Una
estrategia puede ser realizar una imputacién multiple de datos (18).
Necesidad de extrapolaciéon: supongamos que las probabilidades de
transicion (p, . a p,,) fueron obtenidas de un ensayo clinico que, por
diferentes motivos, se detuvo antes de que todos los pacientes expe-
rimentaran el evento de interés. En este caso, se hace necesario extra-
polar las probabilidades de transicién mas alla del periodo observado,
lo que implica hacer suposiciones sobre los efectos relativos de las
alternativas en momentos del tiempo posteriores. La recomendacion
habitual es que el horizonte temporal debe ser lo suficientemente largo
para tener en cuenta todos los resultados de salud significativos, lo
que a menudo requiere modelar largos horizontes temporales (19).
Intervalos largos entre evaluaciones: es posible que haya cierto
desajuste entre el tiempo entre las mediciones a los pacientes y el
tiempo de las probabilidades de transicion del modelo. Por ejemplo,
el estudio tiene planificado que se realizan mediciones de segui-
miento a los pacientes de hasta 6 meses. Sin embargo, podemos
tener una falta de precision en las estimaciones del modelo al utilizar
ciclos de 6 meses, pudiendo ser necesario la adopciéon de ciclos
mas cortos.
Incongruencia de los datos: supongamos que tenemos informacién
que nos permite calcular las probabilidades en el tiempo hasta un de-
terminado evento (por ejemplo, tiempo hasta el estado de muerte p, ,,
P, Y p“), pero no tenemos informacion sobre las probabilidades de
transicion para el resto de estado de salud, es decir todas las probabi-
lidades de transicion p,  ap, ). Para estimar las tasas de transicion
subyacentes, tendriamos que utilizar la informacion que tenemos dis-
ponible (u observada) para estimar esa informacion, dada la estructura
del modelo, por ejemplo, mediante la calibracion del modelo.




f

MODELOS ANALITICOS DE DECISION EN EVALUACIGN ECONOMICA: TIPS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Medidas de frecuencia

Antes de nada, es importante sefalar la diferencia entre tasa y probabili-
dad. Asi, una tasa es una medida de “velocidad” y describe el nUmero de
veces que sucede un evento para un numero determinado de pacientes
por unidad de tiempo, y oscila entre cero € infinito. Por el contrario, la pro-
babilidad describe la posibilidad de que se produzca un acontecimiento
para un solo individuo en un periodo de tiempo determinado, oscilando
entre 0 y 1. La diferencia entre ambas medidas es el rol del tiempo.

La tasa de incidencia es la velocidad de aparicion de casos nuevos
en la poblacién en riesgo. Se calcula dividendo los casos nuevos de una
enfermedad por la poblacién en riesgo (“poblacion expuesta”), teniendo
en cuenta cuanto tiempo se ha seguido a esta poblacion. Asi, el denomi-
nador es la suma de cada tiempo a riesgo de los diferentes individuos.
Por el contrario, para el célculo de la probabilidad no se incluye el tiempo.

Para la conversion entre tasa y probabilidad, si el evento ocurre si-
guiendo una tasa constante r por unidad de tiempo t, entonces la proba-
bilidad de que un evento ocurra durante el tiempo t viene dada por (n6-
tese que la unidad de tiempo utilizada en r y t debe ser la misma) (20).

rt

p=1l—e"

Por el contrario, si se tiene una probabilidad y se quiere obtener la
tasa se haria siguiendo la siguiente férmula, donde p es la probabilidad,
res latasaytes la unidad de tiempo.

1
r=?ln(1—p)

Por ejemplo, asumamos una cohorte con 100 pacientes con un
seguimiento de 3 afios. Durante el seguimiento un total de 70 pacien-
tes experimentaron el evento de interés. Asi, usando la ecuacién 2, la
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probabilidad de 1 aflo se puede determinar directamente a partir de la
probabilidad del 70% de 3 afios.

1
r= §1n(1 —0,7) =0,4013

Al traducir esta tasa a una probabilidad de transicién usando la
Ecuacion 1, se obtiene el resultado de 0,3306, que nos arroja un total de
70 casos incidentes durante los 3 afios.

p=1-e 0401351 = 03306

Las formulas y procedimientos anteriores no se ajustan adecuada-
mente cuando, en un ciclo, pueden ocurrir tres 0 mas transiciones entre
estados; ya que se puede sobreestimar e infraestimar las probabilidades
de transicion, debido al riesgo competitivo entre los estados (21). Una de
las posibles soluciones seria revisar la estructura del modelo, para que
cada nodo tenga sélo dos transiciones. Cuando esta descomposicion no
sea posible, otra opcion seria la utilizacién de la descomposicién de la
probabilidad de transicién en vectores y valores de Eigen (22). Para ello,
se debe tener una Unica fuente de datos para informar las transiciones
desde un estado de salud inicial, o, aunque es raro, tener datos de mul-
tiples estudios que tengan el mismo tiempo de seguimiento. Por ejem-
plo, un modelo de una patologia concreta donde la eficacia del trata-
miento y los efectos secundarios se obtienen de un unico ensayo clinico,
mientras que los datos de mortalidad por todas las causas se obtienen
de otra fuente, ya que el ensayo tuvo un periodo de seguimiento corto.
Cuando el periodo de seguimiento es diferente, no puede aplicarse este
enfoque de descomposicion propia. Igualmente, este método de des-
composicion no es aplicable cuando en el modelo se realizan analisis de
subgrupos, con multiples fuentes sobre las probabilidades de transicion.
Por ultimo, en aquellas situaciones donde: 1) Sélo hay tres transiciones
de estado de salud posibles, 2) Dos de las probabilidades publicadas
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son muy pequefas, y 3) La duracién del ciclo del modelo es mas corta
que la probabilidad publicada, el error al usar la férmula para dos esta-
dos es pequeno. Para mas informacion recomendamos la lectura del
articulo de Jones E (23).

—
% = Calculos de las probabilidades de transicion (24)
Una de las medidas de asociacién mas utilizadas es el riesgo relativo
(RR) que es el cociente entre la probabilidad del evento entre las perso-

nas expuestas a una intervencion o condicion (p,) y la probabilidad en
aquellas personas no expuestas (p,) y su rango oscila entre 0 e infinito.

RR =§ (Ecuacion n°1)
0
Teniendo en cuenta la férmula del riesgo relativo, si multiplicamos el
valor del riesgo relativo por la probabilidad del evento entre aquellas per-
sonas no expuestas (p,), entonces se anula el denominador, teniendo
como resultado la probabilidad del evento entre los expuestos (p,).

p1=RR xpo= (’“) xpo (Ecuacién n°2)

Do

3 o Uso del riesgo relativo para determinar transiciones
8% en subgrupos

En determinadas ocasiones, cuando la probabilidad del evento entre
los no expuestos no esta disponible es necesario acudir a la literatura.
En este caso, es necesario valorar que ambas probabilidades proven-
gan de poblaciones similares y sean validas y aplicables a la poblacion
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modelizada. Por otro lado, cuando el riesgo relativo disponible esté ajus-
tado por diferentes variables, la probabilidad del evento en el grupo, en
el denominador de la férmula no se elimina. En esta situacion, por falta
de datos, se puede utilizar la ecuacioén 3, teniendo en cuenta que existe
cierto grado de error en la estimacion de la probabilidad p,. Es recomen-
dable realizar un analisis de sensibilidad para probar un rango plausible
de valores de la p, y determinar la importancia de este error.

P1 ajustad L
P = (M) X Po0 No ajustada (ECUﬁClon n03)
Poajustada

En general, las probabilidades disponibles suelen hacer referencia a
la poblacién general, pero no para los subgrupos. Los riesgos relativos
informan sobre la probabilidad de poblacién que es un promedio ponde-
rado de las probabilidades de los diferentes subgrupos. Supongamos
una situacion, donde queremos saber la mortalidad segun diferentes
grupos de edad por la infeccién por COVID-19.

PMiotal = (Pox pmo) + (p1x pma) + (P23 x pmzs)

pm, .., €s la probabilidad conocida de morir por la COVID-19 para el
grupo de edad en su conjunto. Asi, las probabilidades de morir por la
COVID-19 para el grupo de edad 1 que no recibieron la vacuna (p,), una
dosis (p,) o dos o tres dosis de vacuna (p,,). Multiplicando el lado dere-
cho por pm0/pm0 permite reformular la ecuacién en términos de los RR
de muerte por estado de vacunacion:

pmy pmas
PMiotal = (po X pmo + (pl X Pio X (%)) * <p23 ¥ PMo X <Pmo )))

(0]

PMeotal = pmo x (po + (p1x RR1) + (P23 X RR23))
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Los riesgos relativos RR, y RR,,y las probabilidades p, p, y p,, s&
obtienen de la literatura y utilizando la ecuacion 2 se pueden obtener las
probabilidades pm, y pm,,.

Riesgo relativo y Odds Ratio

La odds es la probabilidad de que ocurra un evento (p) divido por la pro-
babilidad de que no ocurra ese evento y tiene un rango entre 0 e infinito.
La férmula de la odds es

p

Odds =
1-p)

Para obtener las probabilidades a partir de la odds ratio (OR), hay
que tener en cuenta dos situaciones, En la primera de ellas, si el evento
de interés es raro (<10%) y/o la OR tiene un valor cercano a 1. En estos
casos, la OR es una aproximacién razonable al RR, y puede utilizarse
directamente la ecuacién n° 2. En el resto de caso se puede utilizar la
siguiente ecuacion, donde la p, es la probabilidad del evento en el grupo
no expuesto.

~ OR
(1= po+ (pox OR))

RR

Mediante esta formula, a medida que aumenta la probabilidad del
evento en el grupo no expuesto, el valor de la OR se aleja del RR. A menu-
do, la estimacion de la OR proviene de una regresion logistica multivaria-
ble, que variara su valor dependiendo de las variables incluidas en el mo-
delo multivariante, y l6gicamente de la base de datos utilizada. Por ello, es
recomendable realizar un andlisis de sensibilidad con el rango de valores
del RR, para determinar su influencia en los resultados del modelo.
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El modelo de supervivencia dividido
(Partitioned-survival analysis)

En los Ultimos afnos, los modelos de supervivencia dividido (Partitioned-
survival model) se han convertido en el método de modelizacién mas utili-
zados para evaluar medicamentos en oncologia (25). El modelo de super-
vivencia dividido simula la probabilidad de que un paciente se encuentre,
en un momento determinado, en cada uno de los diferentes estados de
salud cuando es tratado con una terapia concreta. La pertenencia a un
estado se estima a partir de un conjunto de curvas de supervivencia no
mutuamente excluyentes. Asi, los modelos de supervivencia dividido no
utilizan transiciones entre estados para determinar la proporciéon de

Figura 3. Determinacion de la membresia estatal en un modelo de
supervivencia dividido en 3 estados. OS(t) denota la curva OS en el tiempo t,

y PES(t) la curva de supervivencia libre de progresion en el tiempo t
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pacientes en cada estado de salud en cada punto (pertenencia estado).
Destacar que, para un modelo que tenga N estados de salud, se necesitan
N-1 curvas de supervivencia.

La supervivencia de supervivencia a lo largo del tiempo se suele
representar como una curva de Kaplan-Meier que traza la proporcién de
pacientes vivos, muertos o que han progresado (segun el resultado) a lo
largo del tiempo (26,27) (Figura 3). En este sentido, si nos fijamos en la
Figura 1, tenemos dos curvas de supervivencia:

La primera de ellas es la supervivencia global que se calcula desde
el momento de la aleatorizacién (o primera dosis de tratamiento) hasta la
muerte (28). Asi, la funcién de supervivencia OS(t) es la probabilidad de
que un individuo sobreviva desde la fecha de entrada en el estudio hasta
un momento determinado en el tiempo t y determina la proporcion de
pacientes vivos (y muertos) en cada momento del tiempo.

La otra curva de supervivencia es la supervivencia libre de progre-
sién que se calcula desde el momento de la aleatorizacién (o la primera
dosis recibida) hasta la progresion o la muerte. Es decir, la curva de super-
vivencia libre de progresion describe el tiempo desde la entrada en el
estudio hasta la salida del estado libre de progresion a través de la pro-
gresion o la muerte y proporciona la pertenencia al estado libre de progre-
sién a lo largo del tiempo. El célculo de la pertenencia al estado de salud
con progresion, es la diferencia entre la Supervivencia Global y la curva de
Supervivencia Libre de Progresién en cada punto, porque representa la
proporcion de pacientes que estan vivos y no han progresado.

El area bajo la curva de la supervivencia libre de progresion repre-
senta la proporcidn de pacientes que aun no han progresado, y el area
entre las curvas de la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion representa la proporcion de pacientes que han progresado y
siguen vivos. La proporcion restante de pacientes (es decir, los que no
han progresado ni van a progresar) representa a los que han muerto (25).

En los modelos de supervivencia dividido, la proporcion de pacientes
en los tres estados en cada punto de tiempo se determina mediante cur-
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vas de supervivencia, que trazan el nimero de eventos predefinidos que
han ocurrido a lo largo del seguimiento. El modelo de supervivencia dividi-
do utiliza el area bajo la curva para representar el nimero de pacientes en
cada estado (29). Esto implica una asuncién inherente de la estructura del
modelo, ya que la progresion de la enfermedad es irreversible; lo pacientes
pueden progresar desde el estado de libre de progresién al estado con
progresion, pero no al revés. Asi, las curvas de supervivencia que informan
las estimaciones de pertenencia a un estado (por ejemplo, la Superviven-
cia Libre de Progresion y la Supervivencia Global) se modelan de forma
completamente independiente; siendo esta la diferencia fundamental con
el modelo de Markov. El hecho de modelar ambas curvas de manera inde-
pendiente puede hacer que se obtengan resultados que sean imposibles,
como por ejemplo que se crucen las curvas de supervivencia global y su-
pervivencia libre de progresion. Posteriormente, los AVAC y los costes to-
tales asociados a un determinado estado de salud de una estrategia de
tratamiento se calculan integrando la probabilidad de supervivencia.

En la extrapolacién de las curvas de supervivencia a largo plazo, es
decir, estimar la trayectoria de supervivencia una vez finalizado el periodo
de seguimiento del ensayo, se utilizara la evidencia externa, junto a los pa-
rametros de ajuste estadistico y la opinién de expertos para evaluar la plau-
sibilidad de las extrapolaciones. Destacar que, si todos los pacientes falle-
cen durante el seguimiento del ensayo, no sera necesaria la extrapolacion.

Diferencias entre el modelo de Markov
Z y los modelos de supervivencia dividida

En general, los resultados obtenidos mediante ambos abordajes son si-
milares (29,31), aunque diferentes asunciones en ambos abordajes pue-
den llevar a diferencias en el Ratio coste-efectividad incremental (RCEI)
que puede afectar a la toma de decisiones (30,32). La estructura de tres
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estados ha sido el mas utilizado, tanto para el modelo de supervivencia
dividida, como para el modelo Markov. En cuanto a los datos, el modelo
de supervivencia dividida necesita los datos individuales de los pacien-
tes o su reconstruccion, mientras que el modelo de Markov requiere de
las probabilidades de transicidon. Destacar que, en aquellas situaciones
mas complicadas, como recidiva y la metastasis, el modelo de Markov
se muestra como una aproximacion mas apropiada.

El modelo de Markov es un modelo de transicion de estado discreto
que se utiliza para simular y extrapolar el progreso de eventos aleatorios que
cambian con el tiempo. Por el contrario, el modelo de supervivencia dividida
utiliza el area bajo la curva para representar el nimero de pacientes en cada
estado. Se utiliza principalmente para evaluar el impacto de las intervencio-
nes que pueden prolongar la vida y la calidad de vida del paciente (29).

El hecho de que el modelo de Markov sea mas flexible, es la principal
ventaja, ya que se pueden afiadir mas estados de salud segun necesidad. Por
el contrario, la desventaja que presenta el modelo de Markov es que, requiere
mas asunciones y supuestos para la construccion del modelo, cuando los
datos son limitados. Igualmente, afadir muchos estados de salud puede ha-
cer el modelo muy complejo. La mayor ventaja del modelo el modelo de su-
pervivencia dividida es su sencillez, y que no es necesario hacer suposiciones.
Por el contrario, la desventaja es que se suelen construir con menos estados
de salud. Ademas, el modelo utiliza las curvas de supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia global que proporcionaran directamente la informa-
cién de los datos, y por ello no resulta tan flexible como el modelo de Markov.
Por ultimo, en la literatura cientifica se sugiere que el modelo de supervivencia
dividida presenta sesgos inherentes a favor de la intervencion que tiene im-
pacto sobre la estimacion de la progresién de la enfermedad.
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jS¥el Modelos de simulacion individual de pacientes
Q (microsimulation models)

Caracteristicas basicas

El uso de modelos matematicos se ha venido usando de una manera
creciente en el &mbito de las evaluaciones econdmicas en el sector sani-
tario (1-3). A través del uso de modelos, es posible estructurar y harmo-
nizar de una forma clara tanto la evidencia clinica, como las consecuen-
cias econdémicas del uso de una tecnologia sanitaria (farmacos,
dispositivos médicos, apps, ...), de forma que puede ser de gran prove-
cho a la hora de apoyar decisiones relativas a la practica clinica, o la
gestion de los presupuestos y los recursos vinculados.

Dependiendo de la pregunta de investigacion, el enfoque de modeli-
zacion éptimo debe seleccionarse en funcion de las diferencias esperadas
entre los comparadores, el nUmero de covariables, el nUmero de subgrupos
de pacientes, las interacciones entre las covariables y el tiempo de simula-
cién. Es por ello que Brennan 'y col. (4) propusieron una taxonomia de es-
tructuras de modelos para la evaluacién econémica de tecnologias sanita-
rias. Dentro de la taxonomia, distinguieron los modelos a nivel de cohorte y
de paciente. Los elementos claves utilizados para clasificar las estructuras
de los modelos de evaluacién econémica fueron la interaccién de los pa-
cientes, el tiempo de los eventos, los valores esperados frente a los esto-
casticos y el supuesto markoviano. Las cuestiones subyacentes incluian la
necesidad de describir la variabilidad; el ciclo de los estados de salud; la
heterogeneidad de la poblacién; la dimensionalidad; la interaccion entre
covariables y las asociaciones no lineales entre los factores de riesgo indi-
viduales y el resultado. Todo ello, sin menoscabar la necesidad de realizar
el andlisis probabilistico de sensibilidad y el analisis de subgrupos. Tras
determinar qué tipo de modelo era el mas adecuado, indicaron que hay fac-
tores como la disponibilidad de programas informaticos de modelizacién,
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la experiencia del investigador con el tipo de modelo y las limitaciones de
tiempo del proyecto que se debian tener en cuenta (4). Por tanto, el mode-
lo mas adecuado siempre sera el modelo mas sencillo que por sus carac-
teristicas pueda reflejar mejor la patologia que estamos evaluando.

Los modelos de simulacién individual, llamados también modelos de
microsimulacion o simulacion de primer orden, permiten estudiar la evolu-
cién de cada individuo en un sistema complejo (por ejemplo, en los sindro-
mes de disfuncién de multiples 6rganos o cuando se desea controlar los
efectos de la osteoporosis por cada tipo de fractura) en lugar de cohortes
hipotéticas (5). Los modelos de microsimulacion son modelos matematicos
que operan desde el nivel del individuo hacia la poblacion, sin centrarse en
un individuo representativo o promedio. Estos modelos permiten seguir la
progresion de los individuos potencialmente heterogéneos acumulando al
historial sus transiciones individuales, los costes y los beneficios clinicos
(Tabla 1). Esto implica que la poblacion se estratifica a través de los estados
de salud y los atributos identificados como relevantes para el problema
analizado (por ejemplo, edad, gravedad de la enfermedad, exposicién al
riesgo). Una ventaja de utilizar modelos a nivel individual es la capacidad de
modelar las caracteristicas individuales como variables continuas y de eva-
luar estrategias de intervencién dinamicas, en las que las decisiones futu-
ras dependen de las caracteristicas actuales y pasadas del paciente.

Al igual que los modelos de Markov requieren ciclos fijos de igual
longitud, aunque pueden simular multiples eventos que ocurren en para-
lelo sobre el mismo individuo (Tabla 1). Esto ultimo les hace realmente
utiles para poder evitar el problema subyacente de la pérdida de memo-
ria de los modelos de Markov, ya que se simula cada individuo y sus
caracteristicas a lo largo del tiempo, pudiendo disponer de variables au-
xiliares vinculadas al individuo para controlar como se modifican sus ca-
racteristicas. La microsimulacién permite por tanto condicionar las pro-
babilidades de transicion a partir de caracteristicas del paciente o incluso
de cuanto tiempo lleva en un estado de salud (por ejemplo, reducir el
riesgo de mortalidad tras varios afios como paciente estable).
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas diferenciales entre los modelos

de Markov y los modelos de microsimulacion

Modelo de simulacién individual

Modelo de Markov .
de pacientes

Cohorte Individuos

Pocos estados de salud (<12) Muchos estados de salud

Eventos en paralelo, ya que se trabaja

Eventos independientes : .
a nivel de paciente

Con memoria a partir de variables

Falta de memoria -
indicadoras

Sin gran necesidad computacional Complejidad elevada computacionalmente

Mientras que los modelos de cohortes se analizan como cohortes
individuales que progresan a través de los estados simultaneamente, lo
que no permite distinguir a un individuo de otro salvo por las descripcio-
nes de los estados, la microsimulacién nos permite emular la evolucion
individual de cada paciente desde el inicio de tratamiento hasta su falle-
cimiento a través de una cadena de estados de salud descriptivos de la
enfermedad con ciclos fijos (Tabla 1). Incorporar el comportamiento de
cada individuo permite mostrar la variabilidad biolégica de las respues-
tas que pueden producirse, lo cual supone una ventaja sobre los enfo-
ques de modelos agregados tipicos como son los modelos de Markov en
los que las variables agregadas representan Unicamente el comporta-
miento de la media poblacional.

No obstante, cabe destacar que los modelos de simulacion son
unos modelos matematicos complejos que necesitan de una alta capa-
cidad de caélculo para su ejecucion. Es por ello, que su uso debe ser
cuando los modelos de Markov se descartan debido a que el nimero
de estados de salud son tan elevados que la ejecucion del mismo es
demasiado compleja o tenemos la imperiosa necesidad de soslayar la
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pérdida de memoria de los modelos Markovianos por la patologia de
estudio. Seguramente, aunque depende segun el investigador, cuando
estamos hablando de mas de 12-15 estados de salud, entonces es
mejor utilizar el modelo de estados de salud de microsimulacion, ya
que su implementacién sera mas realista y con una menor necesidad
de tiempo para su elaboraciéon. Como los otros modelos de estados de
transicién, su utilizacién es razonable cuando el problema de decision
puede enmarcarse en términos de estados de salud, la interaccion en-
tre individuos no es relevante y la poblacién de interés es una cohorte
especifica (6). Una de las ventajas de los modelos de microsimulacion
frente a los modelos de Markov es que se pueden hacer andlisis para
subgrupos sin necesidad de generar mas estados de salud o estados
tuneles para controlar la ejecucién, ya que se puede mantener la es-
tructura con pequefios cambios en las probabilidades para incorporar
las nuevas interacciones.

Ejemplos de modelos de microsimulacion

Teniendo en cuenta las caracteristicas de los modelos de microsimula-
cion, en la literatura se pueden localizar estudio vinculados a la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (7), a colitis ulcerosa (8), a hepatitis
C (9), al cribado del cancer de prostata por imagen (10), en evaluar el
impacto a largo plazo de la diabetes tipo 2 (11), en la enfermedad de
injerto contra huésped cronica a (12), en pacientes con esquizofrenia
(18), en osteoporosis (14) o el virus de la inmunodeficiencia humana (15)
entre otros.

Para poder mostrar la idoneidad de la aplicacion de los modelos de
microsimulacién se va a ahondar un poco mas en alguno de estos casos:

1. La enfermedad de injerto contra huésped crénica es una com-
plicacion que puede ocurrir después de un trasplante de médula
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6sea o de células madre, en el cual el material recientemente
trasplantado ataca el cuerpo del receptor del trasplante (16).
Este ataque principalmente incide sobre el higado, piel, pulmo-
nes, ojos y mucosas con diferente nivel de severidad. Por tanto,
como el prondstico de los pacientes depende de los érganos
afectados y de la severidad de cada uno de ellos, no es viable
llevar a cabo un modelo de Markov aunque tenga eventos repe-
titivos (12). En este ejemplo se pone de manifiesto que no se
puede simular una cohorte de pacientes, sino que es necesario
simular qué le sucede a cada 6rgano en el paciente y evaluar su
evolucion individual.

2. Otro ejemplo donde se ha aplicado la microsimulacion es en la
osteoporosis. Es conocido que en la epidemiologia de la os-
teoporosis, las caracteristicas de los pacientes tienen un rol
clave dentro de la transicion de la enfermedad. Tal es asi, que
el riesgo relativo de padecer una fractura tras haber padecido
una fractura previa se eleva y ademas varia en funcién del sexo,
el lugar de la fractura y el nivel de densidad mineral 6sea (17).
De modelarse como un modelo de Markov, obligaria tener mul-
tiples estados para poder evitar la pérdida de memoria y poder
identificar en qué momento temporal esta cada paciente para
poder modificar su riesgo. Ademas, también es conocido que
el riesgo de mortalidad aumenta tras la fractura para compli-
carlo aun mas (18). Por tanto, es necesario simular los indivi-
duos para incorporar todas las caracteristicas de los pacien-
tes. Siendo necesario en este caso tener identificado el lugar
de la fractura, el nimero de fracturas, el tiempo hasta la prime-
ra fractura y el tiempo desde la ultima fractura, asi como el
tiempo tras el inicio del tratamiento para poder simular correc-
tamente la patologia (14).




MODELOS DE TRANSICION ENTRE ESTADOS (STATE-TRANSITION MODELS)

Posicionamiento de los modelos de microsimulacion

Teniendo mas claro cuando son Utiles los modelos de simulacién, es impor-
tante poder identificar sus fortalezas y debilidades en el contexto de los
modelos de evaluacion econdmica (arboles de decision, modelos de
Markov, simulacién de eventos discretos y modelos de microsimulacion).
En concreto, desde el punto de vista del proceso global para la creacion de
modelos de simulacién podemos encontrar una serie de factores claves:

e El tiempo necesario para su construccion

e La facilidad con la que se pueden recopilar la informacion en la
literatura para poder incorporarla al modelo.

* | a aceptabilidad por las autoridades sanitarias o las agencias de
evaluacion econdmica, asi como por las revistas cientificas.

e El tiempo necesario para poder generar las simulaciones.

e Lafacilidad paraincorporar la heterogeneidad de los pacientes en
el modelo.

¢ La capacidad para recordar (memoria) las caracteristicas relevan-
tes de los pacientes o de la enfermedad que pueden condicionar
el riesgo.

e La facilidad para incorporar la interaccién entre pacientes, como
la que sucede por la lista de espera condicionando el poder dis-
poner de una intervencion.

e La facilidad para incorporar la interaccion por covariables.

e La facilidad para poder validar el modelo con la realidad.

En este sentido claramente los arboles de decisiéon y los modelos de
markov son mas fuertes en los tiempos de construccion, la recopilaciéon de
datos, la aceptabilidad, el tiempo de simulacion y algo menos en incorpo-
rar la heterogeneidad de los pacientes (Figura 1). En cambio, los modelos
de simulacion de eventos discretos y los modelos de microsimulacion son
mas fuertes en la capacidad de memoria, la interaccion entre pacientes, la
interaccion por covariables y la validez de la construccion (Figura 1).

f



f MODELOS ANALITICOS DE DECISIGN EN EVALUACION ECONOMICA: TIPOS, METODOLOGIA, ANALISIS
¥ COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Figura 1. Fortalezas (puntuacion 5) y debilidades (puntuacion 0)
de los modelos de evaluacién econémica: arbol de decision, Markov,

simulacion de eventos discretos y microsimulacion

eseesse Arbol de decision =~ ceccese Markov =~ ccecece Eventos discretos Microsimulacion

Tipo de construcciéon
5
Validez de la construccién 4 & e
PATY 3

,,72.
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Una de las razones de que los modelos de microsimulacion tengan un
perfil tan parecido a los modelos de simulacion de eventos discretos, aun-
que su uso en evaluaciéon econémica estda muy diferenciado, es debido a
que realmente son complementarios. En la simulacién de eventos discretos
lo que estimamos es cuanto tiempo es necesario fijado un evento, en cam-
bio los modelos de simulacion estiman cuantos eventos suceden fijando el
tiempo. Realmente, es muy parecido a la relacion estadistica que existe
entre la distribucién exponencial, utilizada para estimar el tiempo de una
cola, por ejemplo, para ser atendido en la consulta médica, y la distribucion
Poisson, utilizada para estimar el nUmero de individuos en una cola.

Existen otros métodos de simulacion como son los sistemas dina-
micos (19) o la simulacién de modelos basado en agentes (20,21) que no
suelen utilizarse tanto en el ambito de la evaluacién econémica dejando-

los fuera de este capitulo.
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El arte de la simulacion

La generacion de numeros aleatorios tiene como objetivo el poder construir
modelos que describan la parte esencial del comportamiento de un sistema
de interés, asi como en disefar y realizar experimentos con el modelo y ex-
traer conclusiones de sus resultados para apoyar a la toma de decisiones.

En muchas aplicaciones los numeros aleatorios suelen ser genera-
dos directamente por el ordenador manteniendo las caracteristicas de
una distribucion deseada. Pero los niumeros que son generados por el
ordenador trabajan en un punto estrictamente determinista, los valores
no son realmente aleatorios, ya que estos pueden ser predichos de for-
ma escrita, por eso estos numeros son llamados numeros pseudoaleato-
rios. Salvando esta consideracion en la generacion de numeros aleato-
rios, el método mas utilizado es el método de inversion.

Supongamos que la variable aleatoria X tiene la funcién de distribu-
cion F continua y estrictamente creciente, siempre que 0<F(x)<1. Sea Y
una variable aleatoria con distribucién uniforme en (0,1). Entonces, la
variable aleatoria F'(U) tiene funciéon de distribucién F.

Esta proposicion sugiere que para hacer un muestreo de una varia-
ble aleatoria X de la que se conoce F(x), se pueden generar nimeros U
uniformes entre (0,1) y hacer X = F(U).

Tenemos entonces el siguiente algoritmo de inversién

Generar U ~ U (0,1)
Hacer X =F'(U)
Retornar X

El método en si mismo lo que hace es simular la probabilidad que es
un valor entre 0 y 1, para después una vez fijada una distribucién con sus
parametros poder indicar qué valor corresponde a la probabilidad. Por
ejemplo, si estuviéramos ante una distribucion normal de media 50 y
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desviacion 23, entonces si tenemos una probabilidad de 20% el valor
simulado seria 30,64.

Por tanto, una condicion minima para la aplicacion del método de
inversion es conocer la forma explicita de F'. Esta condicion es muy
comun en multiples distribuciones, siendo algunas de ellas la distribu-
cion normal, la beta, la log-normal, la gamma o la exponencial.

Para poder iniciar la generacién de numeros aleatorias tal como he-
mos comentado es necesario incluir un valor inicial, denominado semilla.
Es a partir del valor semilla y de unos célculos internos se generan estos
valores aleatorios. Por tanto, cuando estemos haciendo simulaciones es
recomendable en la fase de desarrollo fijar el valor de la semilla para re-
plicar siempre los mismos valores y de esa forma poder verificar y validar
el modelo. Una vez ya se dispone del modelo de microsimulacién 6ptimo
entonces se permitira al sistema que utilice el valor de semilla que tenga
por defecto, que muchas veces se basan en el dia hora de la ejecucion.

A nivel practico fijar la semilla va a permitir evaluar como se modifi-
ca el resultado para cada pequefio cambio que hagamos. Por ejemplo, si
se modifica la probabilidad de curarse de un tratamiento del 10% al 14%
y hacemos simulaciones sin semilla podemos ver modificaciones del re-
sultado que estan mas vinculados al hecho de simular que al cambio que
hemos realizado. Se debe tener en cuenta que cada vez que simulemos
estaremos generando valores aleatorios distintos y que, por tanto, el re-
sultado se va a modificar si el nUmero de simulaciones es reducido.

Convergencia

Como sucede siempre que hagamos simulaciones de primer orden,
como este caso, o de segundo orden se debe alcanzar la convergencia
de las estimaciones. Los criterios de convergencia describen el nivel mi-
nimo de precision de los resultados del modelo en comparacion con los
valores observados de los objetivos de calibracién (22,23). Dicho de una
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forma mas profana debemos hacer tantas simulaciones hasta que las
distribuciones y probabilidades que estamos simulando se estabilicen.

No hay consenso sobre la especificacion de los umbrales de conver-
gencia, pero un enfoque pragmatico consiste en especificar un intervalo
de confianza o una tolerabilidad a partir de la cual indicamos que no hay
diferencia en el resultado. Es recomendable identificar la tolerabilidad para
la diferencia de costes y la diferencia de efectos por separado, ya que si se
hace sobre la ratio coste-efectividad incremental, equivalentemente para
la ratio coste-utilidad incremental, puede estar influenciado por el hecho
que haya pocas diferencias en el denominador y por tanto su volatilidad
sea algo mayor. No obstante, siempre que se encuentre ante esta tesitura
debera tener en cuenta la interpretacion de la ratio coste-efectividad incre-
mental basado en el umbral de eficiencia. Dicho de otro modo, cuando los
valores de la ratio coste-efectividad no modifiquen la decisién, podremos
decir que se ha llegado a la convergencia al no ser relevantes.

En el caso en concreto de las microsimulaciones se debe tener en
cuenta que estamos haciendo simulaciones de individuos. Por tanto,
normalmente se simula un conjunto de individuos, muestra de simula-
cién, y se realizan varias muestras. Por tanto, si generamos 100 mues-
tras de tamano 20 entonces se generaran en total 2.000 individuos. No
obstante, se recomienda simular como minimo 1.000.000 individuos ya
sea por muestras de simulacion grandes o por muchas muestras para
evitar potenciales errores de simulacion. El error de simulacion se come-
te al aproximar la distribucion tedrica mediante una distribucion empirica
a partir de réplicas y se puede controlar al elevar el nUmero de simulacio-
nes. Esto conlleva que estos modelos necesiten de sistemas de calculo
potentes para poder evitar grandes tiempos de espera para obtener los
resultados. Tema que se magnifica cuando se realizan andlisis de sensi-
bilidad probabilisticos o andlisis del valor de la informacién perfecta (24).
Hay que tener en cuenta que la incertidumbre de segundo orden debe
considerarse por separado de la incertidumbre de primer orden, siendo
esta ultima la que utilizamos para los modelos de microsimulacién (25).
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Pasos para construir un modelo de microsimulacion

Como se ha comentado, los modelos de microsimulacién no estan limi-
tados por la propiedad markoviana ya que se simula un individuo cada
vez. Estas microsimulaciones se evaluan mediante la simulacién Monte
Carlo de primer orden. Dicho de otra forma, se evaluara la variabilidad
mediante la desviacion estandar, a diferencia de en las simulacionas de
Monte Carlo de segundo orden donde la variabilidad se realiza sobre la
media y, por tanto, se hace mediante el error estandar.

Como en todo modelo debemos disponer de la informacion de la li-
teratura. En este caso, no solo se necesitan las probabilidades de transi-
cion, los costes o las utilidades, sino que es necesario definir las caracte-
risticas o variables de control que se deben simular a nivel de individuo
antes de poder empezar (Figura 2). A partir de ese punto, el investigador
debe determinar el numero de muestras simuladas y el tamafo de la
muestra, teniendo en cuenta la elevada necesidad de que las distribucio-
nes converjan. En ese punto ya se estara en disposicién de generar la
muestra simulada de pacientes a partir de las caracteristicas fijadas para
hacer evolucionar los pacientes por las dos alternativas de tratamiento.
Para cada ciclo se debe estimar los costes y las medidas de efectos,
como puede ser los anos de vida o los afos de vida ajustados por cali-
dad. Al alcanzar el horizonte temporal, se debe resumir la informacién de
los ciclos previos y calcular los resultados acumulados. Este proceso de
generacioén y evolucion de los pacientes se debe repetir para tantas mues-
tras simuladas como el nimero que se haya previsto, para obtener el re-
sultado final del modelo agregando la informacion de cada muestra simu-
lada. Finalmente, y como paso previo a divulgar los resultados, se debe
verificar y validar el modelo. En el caso que la verificacién o la validacién
no sea la adecuada entonces se debera revisar los parametros y las rela-
ciones légicas que se han realizado en el modelo hasta alcanzar la verifi-
cacion y la validacion.
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Figura 2. Pasos para generar un modelo de microsimulacion
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Para poder ilustrar mejor los pasos para la construc-
cién de un modelo de microsimulacién nos basaremos
en un ejemplo ficticio, pero con caracteristicas reales
para ilustrar cada paso. En ese sentido basaremos
nuestro ejemplo de microsimulacién en una patologia
con afectacién multiorganica. En concreto asumiremos
que la patologia puede afectar a 4 érganos con niveles
de severidad distintos (leve, moderado y grave). En ese
sentido la poblacién son pacientes con una edad me-
dia de 50 afios (DE: 15), el 60% mujeres donde el 10%
de los pacientes tienen afectacion del 6rgano 1, el 30%
del 6rgano 2, el 80% del 6rgano 3 y el 50% del 6rgano
4. Para estimar la evolucion pronéstica de los pacien-
tes es necesario calcular un estado de salud global a
partir de los 6rganos afectados y el nivel de severidad
(leve, moderado y severo). Se ha previsto un horizonte
temporal de 3 afios con ciclos semestrales, siendo ne-
cesario descontar costes y efectos a partir del primer
ano tal como indican las guias (26,27).

El ejemplo se ha desarrollado sobre Excel y se han
dispuesto unas hojas para el desarrollo del mismo: ‘0-
Caracteristicas pacientes ‘, ‘1-Generacién poblacién
‘1-Generacion poblacién’ , ‘2- Probabilidades *, ‘3- Cos-
tes y Utilidades’, una hojas para emular la evolucién de
los ciclos en el tratamiento actual ‘4- Ciclo 1’ a ‘4- Ciclo
6’, y el tratamiento nuevo ‘5- Ciclo 1 Nuevo’ a ‘5- Ciclo 6
Nuevo’, para finalizar ‘6-Resumen poblacion’ y una auxi-
liar ‘7-Mortalidad’.
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Paso 1: Definir las caracteristicas de la poblacion
y generar los individuos

La gran diferencia de los modelos de microsimulacion es que al inicio de
la simulacién se crean pares de individuos «gemelos», es decir, se gene-
ran individuos con las mismas caracteristicas, que acceden a cada una
de las estrategias de tratamiento comparadas en el modelo. Por tanto,
que la diferencia en el tratamiento que se les aplica a cada gemelo es la
Unica distincion entre ellos a la entrada del modelo. Esto es importante,
ya que de otra forma podemos crear un sesgo en las poblaciones eva-
luadas por cada tratamiento, siendo, por tanto, los resultados erroneos
en este caso. Este proceso es equiparable a la aleatorizacion que se
realiza en los ensayos clinicos previo el inicio del estudio.

Para poder generar los pacientes se debe representar las caracte-
risticas basales de los individuos en la hoja ‘0- Caracteristicas pacientes’
(Figura 3). En ese sentido, se debe definir las distribuciones necesarias
para hacer las simulaciones. En este caso en las celdas de color verde se
puede ver como se utiliza la distribucién normal para la edad y la distri-
bucién Bernoulli para el resto de las variables. En las celdas azules se
han indicado los parametros necesarios para cada distribucion.

Para el caso de la edad se debe identificar tanto la media como la
desviacion estandar y calcularemos el valor especifico del paciente en la
celda E13 a partir de la funcion inversa de la distribucién normal. Para
generar el valor aleatorio, se utiliza una funcion volatil denominada ALEA-
TORIO() que mostrara un numero nuevo cada vez que se haga un calcu-
lo en Excel, equivalentemente cuando pulsemos la tecla F9.

CELDA FORMULA

E13 =INV.NORM(ALEATORIO();G13;113)

f
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Para asignar el sexo del paciente simulado como se ha comentado se
debe asignar una distribucién de Bernoulli, pero esta funcién como tal no
esta definida dentro de las funciones de Excel. No obstante, lo que se nece-
sita es utilizar la funcién volatil ALEATORIO() condicionando el resultado en
funcion de la probabilidad de éxito del caso en concreto. En este caso ne-
cesitamos indicar que el paciente es “Mujer” cuando el valor aleatorio sea
igual o inferior a 60%, para el resto de los valores sera “Hombre”. Tal como
se ha generado en el Excel, en la columna E se genera el valor aleatorio con
resultado 1 u 0 para luego hacer las transformaciones en la celda C14.

CELDA FORMULA
E14 =SI(ALEATORIO()<=G14;1;0)
C14 =SI(E14=1;"Muijer";"Hombre")

Para el caso de cada 6rgano, primero deberemos simular si el 6rga-
no esta afectado para luego ver en qué nivel de severidad esta (Figura 4).
Como en el caso anterior utilizamos la distribucién de Bernoulli, que para
el érgano 1 es a partir del valor 10%.

t Figura 4. Probabilidad de que esté afectado cada érgano

@ Afectacion () No afectacién

0% 10%  20% 30%  40%  50% 60% 70%  80% 90%  100%

Organo 1
Organo 2
Organo 3

Organo 4
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Para simular el nivel de severidad se deben hacer 2 puntos de corte
al haber 3 niveles de severidad. Eso quiere decir que si el valor aleatorio
estd por debajo del 25% entonces el nivel de severidad es Leve, si esta
entre 25% y 50% el nivel de severidad es Moderado y por encima el nivel
de severidad es Severo (Figura 5).

[ Figura 5. Niveles de severidad del 6rgano 1

© Leve () Moderado ) Severo

Organo 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90% 100%

En este caso en la celda C17 controlamos si el érgano esta afectado
para mostrar el nivel de severidad o en caso contrario dejarlo vacio.

CELDA FORMULA

E16 =SI(ALEATORIO()<=G16;1;0)

C16 =SI(E16=1;"Si";"No")

E17 =SI(G17<=117;"Leve";SI(G17<=K17;"Moderado";"Severo"))
c17 =SI(C16="Si";E17;"")

Para el resto de los 6rganos, se debera realizar de la misma manera.
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CELDA FORMULA

E18 =SI(ALEATORIO()<=G18;1;0)

Cc18 =SI(E18=1;"Si";"No")

E19 =SI(G19<=I19;"Leve";SI(G19<=K19;"Moderado";"Severo"))
C19 =SI(C18="Si";E19;"")

E20 =SI(ALEATORIO()<=G20;1;0)

C20 =SI(E20=1;"Si";"No")

E21 =S1(G21<=121;"Leve";SI(G21<=K21;"Moderado";"Severo"))
Cc21 =SI(C20="Si";E21;"")

E22 =SI(ALEATORIO()<=G22;1;0)

c22 =SI(E22=1;"Si";"No")

E23 =S1(G23<=123;"Leve";SI(G23<=K23;"Moderado";"Severo"))
c23 =S|(C22="Si";E23;"")

Por ultimo, se calculara el nimero de 6rganos afectados en la celda
C15 (=E16+E18+E20+E22). De esta manera podremos controlar poste-
riormente si hay algin 6rgano afectado, repitiendo la simulacion en el
caso de que el numero de érganos sea cero. Hay que tener en cuenta
que se esta simulando por separado cada 6rgano y facilmente pueden
simularse paciente sin afectacién (probabilidad del 6% para nuestro
ejemplo).

Asimismo, restara calcular el indicador global vinculado al estado
de salud a partir de los érganos afectados y el nivel de severidad. En ese
sentido, cada 6rgano puntia como 1; y el nivel de severidad multiplica la
puntuacion por 1 en leve, 2 en moderado y 3 en grave. En el caso de
tener afectado el 6rgano 1, se ha asumido que es un érgano vital y, por
tanto, automaticamente la puntuacion total es 12. El estado de salud
global finalmente se clasifica como leve por debajo de 3, moderado por
debajo de 7 y el para puntuaciones superiores Como Severo.
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CELDA FORMULA

=SI(E16=1;12;E18*SI(E19="Leve":1;SI(E19="Moderado";2;3))+
c24 E20*SI(E21="Leve";1;SI(E21="Moderado";2;3))+E22*SI(E23="
Leve";1;SI(E23="Moderado";2;3)))

C25 =S1(C24<3;"Leve";SI(C24<7;"Moderado";"Severo"))

Una vez ya se tiene la estructura de calculo para la generacion de la
muestra simulada, se puede acceder a la hoja ‘1-Generacién poblacion’
(Figura 6). Esta hoja se ha divido en 3 secciones:

* Seccidn inicial (filas 8 a 10): donde se genera a los individuos a
partir de la informacion de la hoja ‘0- Caracteristicas pacientes’.
Se dispone de una celda de control de errores (P10) para eliminar
dicha simulacioén, si hace falta.

* Seccidn acumuladora de la muestra (filas 18 a 370): donde se van
acumulando los pacientes que se van simulando.

* Seccién resumen de la muestra (filas 12 a 17): donde se hace una
descriptiva de las variables de la muestra generada. En principio,
si el tamafo muestral es suficiente, la descripcion deberia ser si-
milar a las caracteristicas poblacionales que hemos planteado en
la hoja ‘0- Caracteristicas pacientes’.

Como se ha comentado en la celda P10 se han planteado varios
controles que de no cumplirse elimina la simulacion actual. Los controles
son que la edad del paciente esté comprendida en la horquilla de 20 y 90
anos y que el numero de 6rganos afectados sea mayor que 0. Si se cum-
ple el control, entonces en la celda P10 aparecera “No”.

ORGANO 3 ORGANO 4 ESTADO DE SALUD GLOBAL
Afectacion Severidad Afectacion Severidad Score Severidad
Si Leve No 1|Leve No
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CELDA FORMULA

P10 =SI(0(C10<20;C10>90;E10=0);"Si";"No")

El numero de pacientes a simular se identifica en la celda H3 que se
ha nombrado como ‘TamanoMuestra’ para facilitar su uso en las férmu-
las y hacerlas mas inteligibles. En ese sentido, para el caso actual se ha
fijado siempre el tamafo muestral en 350. No obstante, si el lector quiere
trabajar con otro tamano muestral debera modificarlo y ser consecuente
con algunos calculos que estan fijados solo para las 350 primeras filas.

Una vez se dispone de la estructura se debera ejecutar una macro
de Visual Basic que copiara la fila 10 y la pegara a partir de la fila 21 re-
petidamente mediante un bucle, siempre que la celda P10 tenga el valor
“No” y no se ha alcanzado el nUmero maximo de pacientes (n: 350).

Sub GeneracionPoblacion()
Sheets(“1-Generacion poblacién”).Select
Index =0
Trials = Range(“TamafioMuestra”).Value
Do
Range(“C10:010”).Select
Selection.Copy
If Range(“P10”) = “No” Then
ActiveCell.Offset(Index + 11, 0).Range(“A1”).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, Skip-
Blanks:= _

False, Transpose:=False
Index = Index + 1
Else
Calculate
End If
Loop While Index < Trials
End Sub
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Paso 2: Definir probabilidades, costes y utilidades

Antes de proseguir con las simulaciones se deben definir las probabilidades
de transicion en la hoja ‘2- Probabilidades’, asi como los costes y utilidades en
la hoja ‘3- Costes y Utilidades’. Esto se podria hacer antes tal como se indica-
ba en la Figura 2, pero realmente no es necesario hasta que tenemos genera-
do los pacientes, y de ahi que en esta seccion se ha modificado el orden.

Para las probabilidades, realmente se han definido las probabilida-
des de transicién entre niveles de severidad para cada érgano (Tabla 2), la
mortalidad vinculada al nivel de severidad del estado de salud global (Ta-
bla 3) y la referencia de tiempo del ciclo (celda C130= 6 meses). En este
caso los datos de cada parametro se han fijado directamente. No obstan-
te, se debera estimar o inferir a partir de la literatura haciendo las transfor-
maciones adecuadas para poder ajustar las probabilidades al marco tem-
poral del modelo de simulacién, 6 meses en este ejemplo (28,29).

Tabla 2. Probabilidades de transicion por nivel de severidad de cada 6rgano

por tratamiento

TRATAMIENTO ACTUAL

a

TRATAMIENTO NUEVO

p a
ORGANO 1 aLeve Moderado a Severo aLeve Moderado a Severo
De Leve 70,0% 20,0% 10,0% 91,0% 7,0% 2,0%
De Moderado 10,0% 70,0% 20,0% 46,0% 39,0% 15,0%
De Severo 15,0% 55,0% 30,0% 48,0% 32,0% 20,0%
. a a
ORGANO 2 aleve Moderado a Severo aleve Moderado a Severo
De Leve 91,0% 7,0% 2,0% 94,0% 5,0% 1,0%
De Moderado  25,0% 60,0% 15,0% 42,0% 48,0% 10,0%

De Severo 20,0% 55,0% 25,0% 35,0% 40,0% 25,0%

f
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Tabla 2 cont. Probabilidades de transicion por nivel de severidad

de cada 6rgano por tratamiento

TRATAMIENTO ACTUAL TRATAMIENTO NUEVO

. a a
ORGANO 3 aleve Moderado a Severo aleve Moderado a Severo
De Leve 92,0% 3,0% 5,0% 95,0% 3,0% 2,0%
De Moderado  35,0% 55,0% 10,0% 45,0% 53,0% 2,0%
De Severo 60,0% 30,0% 10,0% 65,0% 30,0% 5,0%

. a a
ORGANO 4 aleve Moderado a Severo aleve Moderado a Severo

De Leve 85,0% 10,0% 5,0% 90,5% 7,5% 2,0%
De Moderado 7,5% 85,0% 7,5% 55,0% 42,0% 3,0%

De Severo 5,0% 10,0% 85,0% 35,0% 25,0% 40,0%

Tabla 3. Probabilidad de mortalidad

MORTALIDAD VALOR

Leve 1 % DE: 0,5%

Moderado 10% DE: 2%

Severo 30% DE: 5%

DE: Desviacion Estandar

Como se puede observar en la Figura 7, correspondiente a la hoja
‘2- Probabilidades’, tenemos una celda (C11) para identificar si quere-
mos utilizar el analisis deterministico, medias de los parametros, o que-
remos aplicar la simulacién de Montecarlo de 2° orden para cada mues-
tra simulada de Montecarlo de 1er orden. La informacion de los
parametros se ha divido por colores, siendo en color azul las distribucio-
nes (columna F-G) y los parametros de estas (columnas (H-K); y en color
verde las celdas con la media (columna D) y error estandar (columna E)
de cada variable. Para facilitar la interpretacion de las formulas la celda
C10 se ha nombrado como ‘AnDeterministico’ y en la columna ‘A’ apare-
ce el nombre de cada parametro del modelo.
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A nivel de férmulas, una vez hemos incorporado la media y el error
estandar de cada parametro, y se ha fijado la distribucién Beta entonces
podemos calcular los parametros alfa y beta de la distribucion a partir del
método de los momentos (30,31). Como en la generacién de los indivi-
duos de la muestra simulada, tendremos un parametro volatil que nos
indicara la probabilidad y que aplicando la funcién inversa de la beta nos
mostrara un valor de la probabilidad. Por Ultimo, se indicara el valor del
modelo en la columna C. Como ejemplo se incluye las formulas de la
probabilidad de transicion de leve a moderado del érgano 1 del paciente
tratado con el tratamiento actual (fila 19). Para el resto de los casos, se
debe aplicar las mismas férmulas con su referencia relativa a la fila co-
rrespondiente.

CELDA FORMULA

D19 Valor de media

E19 Valor del error estandar

119 =(D19/2-D19/3)/(E1972)-D19

K19 =119/D19-119

G19 =INV.BETA.N(ALEATORIO();I19;K19)
C19 =SI(AnDeterministico=1;D19;G19)

De la misma forma, se dispone de los costes semestrales para cada
organo en funcién del nivel de severidad (Tabla 4), los costes de los tra-
tamientos semestrales (Tabla 5), las utilidades por nivel de severidad (Ta-
bla 6) y el descuento de costes (desCostes=3%) y efectos (desEfec-
tos=3%). En todos los casos se han nombrado los costes por estado con
un ‘c’ al inicio, el nivel de severidad y érgano, los costes de los tratamien-
tos como ‘cActual’/ ‘cNuevo’ y las utilidades con una ‘u’ antes del nivel
de severidad.
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Tabla 4. Costes semestrales segun nivel de severidad y 6rgano

COSTE POR
CICLO LEVE MODERADO SEVERO
Organo 1 350 DE: 50 6.500 DE: 900 12.000 DE: 3000
Organo 2 125 DE: 50 454 DE: 90 2.835 DE: 600
Organo 3 50 DE: 2 75DE: 5 200 DE: 10
Organo 4 300 DE: 90 1.500 DE: 150 3.000 DE: 300
Tabla 5. Costes semestrales segun nivel de severidad y 6rgano
COSTE POR CICLO VALOR
Tratamiento actual 250 DE: 20
Tratamiento nuevo 1.750 DE: 150
Tabla 6. Utilidades por estado de salud global
UTILIDADES VALOR
Leve 0,93 DE: 0,02
Moderado 0,7 DE: 0,02
Severo 0,54 DE: 0,02

Como se puede observar en la Figura 8 la estructura es la misma
que se habia hecho para las probabilidades. La diferencia es que en este
caso la distribucion que se utiliza para estimar de forma estocastica los
costes es la gamma y para las utilidades la beta.

A nivel de férmulas se actua de forma similar, pero aplicando el
célculo apropiado para la estimacién por el método de los momentos
para la gamma (30,31). Como ejemplo se incluye las formulas del coste
de seguimiento, visitas médicas y pruebas diagnosticas de los pacien-
tes que tienen afectado el érgano 1 de forma leve independientemente
del tratamiento (fila 15). Para el resto de los casos, se debe aplicar las
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mismas férmulas con su referencia relativa a la fila correspondiente
para los costes con la distribucién gamma 'y para las utilidades se debe
aplicar las mismas formulas vistas para probabilidades con la distribu-

cion beta.
CELDA FORMULA
D15 Valor de media
E15 Valor del error estandar
115 =D15/K15
K15 =E1572/D15
G15 =INV.GAMMA(ALEATORIO();115;K15)
C15 =SI(AnDeterministico=1;D15;G15)

Paso 3: Simular ciclos de cada alternativa

Una vez ya se tienen todos los parametros para la generacion de la evo-
lucion de la muestra simulada, se puede acceder a la hoja ‘4- Ciclo 1’
(Figura 9). Esta hoja se ha divido en 4 secciones:

Seccion inicial (filas 7 a 10): donde se recupera los datos del indi-
viduo generado la primera vez o del ciclo anterior. Se dispone de
una celda de control para ver si el paciente se ha muerto en el
ciclo (R10) y se guarda cuando se ha muerto (Q10). En el caso que
el paciente estuviera muerto entonces se muestra el dato de
muerto ‘Si’ y el ciclo en que se ha muerto.

Seccidn de evolucion (filas 12 a 16): donde vamos a simular cémo se
modifica el nivel de severidad de cada érgano en funcion de las pro-
babilidades de transicion del tratamiento y calcularemos el indicador
de estado de salud global, asi como los datos de supervivencia.

f
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* Seccion acumuladora de la muestra (filas 25 a 377): donde se van
acumulando los pacientes que se van simulando una vez evolu-
cionan en el ciclo.

* Seccién resumen de la muestra (filas 19 a 24): donde se hace una
descriptiva de las variables de la muestra para ese ciclo.

* Seccidn estimaciones (columnas T a AB): donde se calcula los
afios de vida, afnos de vida ajustados por calidad y costes de
cada ciclo sin descontar y aplicando el descuento, si es pertinen-
te. Adicionalmente, en la fila 22 se muestra el resumen de los re-
sultados para el total de la muestra simulada en ese ciclo.

Por tanto, ya estamos en disposicion de recuperar la informacion de
los pacientes generados al inicio con la funcion BUSCARV. Para ello, en la
celda B10 indicaremos el cédigo identificador del individuo de la muestra
simulada y seleccionaremos la columna que haga referencia a la variable
del paciente. El indicador de individuo de la muestra simulada se generara
en la celda B10 a partir de una funcion bucle programa da en Visual Basic.
Por ejemplo, BUSCARV($B$10; ‘1-Generacion poblacion’!$B$21:$0$370
;2 ;0) busca el identificador del individuo ($B$10) en la primera columna del
rango $B$21:$30$370 de la hoja ‘1-Generacion poblacion’ identificando de
esta forma la fila del rango $B$21:$0$370 donde aparece y mostrara el
valor de la columna 2 que corresponde con la Edad. Asi se ha hecho con
todas las variables de caracterizacion disponibles.

CELDA FORMULA

D10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;2;0)
E10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;3;0)
F10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;4;0)
G10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;5;0)

H10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacién'!$B$21:$0$370;6;0)
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CELDA FORMULA

110 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;7;0)
J10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;8;0)
K10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;9;0)
L10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;10;0)
M10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;11;0)
N10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;12;0)
010 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacién'!$B$21:$0$370;13;0)
P10 =BUSCARV($B$10;'1-Generacion poblacion'!$B$21:$0$370;14;0)

Una vez tenemos las caracteristicas de los pacientes debemos va-
lorar si del ciclo del que provienen al nuevo ciclo siguen vivos. Para ello,
debemos tener en cuenta que hay dos fuentes de mortalidad.

1.

Mortalidad especifica segun el nivel de severidad (‘pMuerteLe-
ve’, ‘pMuerteModerado’ y ‘pMuerteSevero’).

. Mortalidad general por edad y sexo que provienen de las tablas

de mortalidad del instituto nacional de estadistica (32). En ese
sentido se debe obtener el riesgo de muerte en tanto por 1y de
ahi que se tenga que transformar en la columna E y F (Figura 10).
Esta seccién se ha denominado ‘tMortalidad’ para su utilizacién
posterior.

Para poder saber si el paciente muere (celda R10), se hace un con-
trol de que esta vivo para posteriormente estimar a partir de una variable
aleatoria si se muere en el periodo. Como en este caso tenemos dos
potenciales fuentes de mortalidad, entonces el marcador de mortalidad
sera la mayor de las dos mortalidades posibles. En funcion del nivel de
severidad del estado de salud global (celda P10) se aplicara de probabi-
lidad de muerte especifica. Para la mortalidad general, se controla si es
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Figura 10. Mortalidad seguin edad y sexo

g
g
‘
g

Tablas de mortalidad por afio, sexo, edad y funciones.
Unidades: Personas, %1000, Aiios, Afios-persona

e
0000000000000 ] Riesgo de muerte
[ Hombres Mujeres Hombre Mujer
0afos 2723213 2293295 0 0,002723 0,002293
1af0 0,225523 0,171995 1 0,000226 0,000172
2afies 0123444 0083722 2 0,000123 8,37E-05
3afes 0,120790 0,093537 3 0,000121 9,35E-05
4afos 0,080290 0,018902 4 8,036-05 1,89E-05
S5afios 0,078429 0,050983 5 7,846-05 5,1E-05
6afios 0,060818 0,060102 6 6,086-05 6,01E-05
7Tafos 0,046813 0,076895 7 4,68E-05 7,69E-05
8afos 0,040675 0,082275 8 4,076-05 8,23E-05

hombre o mujer para mostrar la columna 2 de hombres o la columna 3 de
mujer (SI(E10="Mujer”;1;0)) y la fila de la tabla de mortalidad se basa en
la edad del individuo en ese periodo (Figura 10).

La celda Q10 para el ciclo 1 es nula, ya que es el primero. Para el
resto de los ciclos debera mostrar en qué ciclo se muri6 el paciente. De
esa forma, podemos controlar qué imputacion de costes o de efectos se
le debe hacer en el ciclo que muere, al ser coste de transicion o la correc-
cion de medio ciclo, en el caso que se incluyan.

CELDA FORMULA

Nulo para el ciclo 1. Para el resto tiene estructura similar

Q10 =BUSCARV($B$10;'4- Ciclo 1'1$B$28:$R$377;16;0)

=SI(Q10=""; SI(ALEATORIO(<=MAX(ELEGIR(COINCIDIR(P10;'2-
Probabilidades'!$B$125:$B$127); pMuertelLeve;

R10 pMuerteModerado; pMuerteSevero); BUSCARV(D10;
tMortalidad;2+ SI(E10="Mujer";1;0);

VERDADERO));"No"; "Si");"No")
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Ahora ya estamos en disposicion de hacer que los individuos evolu-
cionen (filas 12 a 16). Para ello, deberemos modificar la edad del pacien-
te (D15) en funcidn de si sigue vivo (Edad del ciclo previo mas tiempo en
el ciclo, D10+ciclo/12) o, por el contrario, en el caso de que haya falleci-
do en el ciclo se le ahade la correccion de medio ciclo (33) y si ha falleci-
do con anterioridad (Q15#C10) entonces se le mantiene fija la edad. Por
otro lado, mantenemos el sexo del paciente (E15) y llevamos un control
del nimero de érganos afectados (F15).

CELDA FORMULA

D15 =SI($R$10="Si"; D10+ciclo/12;S1(Q15=C10;D10+ciclo/12/2;D10))
E15 =E10
F15 =CONTAR.SI(G15:N15;"Si")

Para estimar la evolucion en el nivel de severidad por érgano se
debe actuar de la misma forma que cuando generamos la poblacién con
la distribucion Bernoulli. Debemos basarnos en una variable aleatorio
que nos indicara si, por ejemplo, del estado de salud leve se transita a
moderado o a severo, o por si lo contrario se mantiene en el estado leve.
En este caso se debe definir en una celda la variable volatil ALEATORIO),
ya que vamos a tener que referénciarla mas de 1 vez para poder saber el
nivel de severidad del paciente (H15). Para ello, se ha incluido la variable
en la fila 16, generando una variable aleatoria para cada érgano. Por tan-
to, en el caso de tener afectado el 6rgano, a partir del nivel de severidad
del ciclo previo (H10) sabemos qué probabilidad de transicién se debe
aplicar para cada tratamiento (de leve, de moderado o de severo). Tal
como se ha creado la l6gica de la afectacion de érganos (G15), se man-
tienen los érganos afectados (G10) aunque pudieran llevar mucho tiem-
po como leves.
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CELDA FORMULA

G15 =G10
=SI(G10="Si";
ELEGIR(COINCIDIR(H10;NivelSeveridad;0);
Sl(H16<=pLevelLeveOrg1Actual; “Leve”; SI(H16<=pLevelLeveOrg1
Actual+pLeveModOrg1Actual; “Moderado”; “Severo”));

H15

SI(H16<=pModLeveOrg1Actual; “Leve”; SI(H16<=pModLeveOrg1
Actual+pModModOrg1Actual; “Moderado”; “Severo”));

Sl(H16<=pSevLeveOrg1Actual; “Leve” ; SI(H16<=pSevLeveOrg1A
ctual+pSevModOrg1Actual; “Moderado”; “Severo”))

);H10)

Estas formulas se repiten para los 4 érganos (columnas | a N), pu-
diéndose calcular de nuevo el indicador del estado de salud global (015)
y el nivel de severidad (P15). Si el paciente se muere en ese periodo
(R10="N0o") y no tiene el ciclo en el que se ha muerto (Q10="") entonces
se vincula el ciclo actual como el de la muerte (C10), sino se mantiene la
informacion de la celda como vacia (Q15 = “”). Por ultimo, se indica el
estado de mortalidad (R15=R10).

CELDA FORMULA
=SI(G15="Si";12;

015 SI(115="Si"; SI(J15="Leve”;1;SI(J15="Moderado”;2;3));0)+
SI(K15="Si"; SI(L15="Leve”;1;SI(L15="Moderado”;2;3));0)+
SI(M15="Si”; SI(N15="Leve”;1;SI(N15="Moderado”;2;3));0))

P15 =SI(0O15<3;"Leve"; SI(O15<7;"Moderado";"Severo"))

Q15 =SI(R10="No"; SI(Q10="";C10;Q10);"")

R15 =R10

Una vez se dispone de la estructura para la evolucién del ciclo se
debera ejecutar una macro de Visual Basic que identificara al paciente
de la muestra simulada (B10); y copiara el rango B15:R15 y la pegara a

f
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Sub GeneracionCiclo() CENERAR
ActiveSheet.Select =
Trials = Range(“TamafioMuestra”).Value
Fori=1 To Trials

Range(“B10”).Value =i
Range(“B15:R15”).Select
Selection.Copy

ActiveCell.Offset(i + 12, 0).Range(“A1”).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, Skip-
Blanks:= _

False, Transpose:=False
Next i
End Sub

partir de la fila 28 repetidamente mediante un bucle hasta que se alcan-
ce el numero maximo de pacientes (n: 350).

Es el momento de preparar el modelo para calculos los afios de vida
en el ciclo en la columna T, los afios de vida ajustados por calidad en el
ciclo en la columna U y los costes del ciclo en la columna V tal como se
muestra en la Figura 11.

de anos de vida, afos de vi

tes por individuo simulado €

SIN DESCONTAR

DESCONTADO

ANOS DE ANOS DE
o AVACs COSTE el AVACs COSTE

0,47 0,37 1.782,38 0,47 0,37 1.782,38

SIN DESCONTAR
ANOS DE
VIDA
0.50

DESCONTADO

ANOS DE
AVACs COSTE DESCUENTO  VIDA AVACE  hESCUENTO COSTE

1.750,00 1 0,50 047 1 1750,00

047

0.50 0.47 600,00 1 0.50 0.47 1 600,00
0,50 0,35 1.800,00 1 0,50 0,35 1 1800,00
0.50 0.35 3.135.00 1 0.50 0.35 1 3135.00
0,50 0,47 600,00 1 0,50 0,47 1 600,00
0.50 0.47 600,00 1 0.50 0.47 1 600,00
0,25 0,23 150,00 1 0,25 0,23 1 150,00
0,50 0,35 754,00 1 0,50 0,35 1 754,00
0,50 0,27 9.800,00 1 0,50 0,27 1 9800,00
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De ese modo para el primer individuo que esta en la fila 28 para
calcular el tiempo del ciclo nos basamos en la edad en el ciclo (D28) me-
nos la edad en el periodo previo (‘1-Generacion poblacion’!C21 para el
primer ciclo y ‘4- Ciclo 1°!D28 para los siguientes). Para el célculo de los
afnos deberemos identificar el nivel de severidad para el estado de salud
global del individuo (P28) asociarlo a su utilidad (‘uLeve’, ‘uModerado’ o
‘uSevero’) por el tiempo. Para los costes del ciclo de un individuo debe-
remos identificar qué érganos tiene afectado y asociarle el coste por ni-
vel de severidad y 6rgano (por ejemplo, para el segundo érgano, ‘cLe-
veOrg2’, ‘cModOrg2’ y ‘cSevOrg2’), asi como imputar el coste del
tratamiento. Todo el coste se multiplica por tiempo del ciclo que esta vivo
el paciente, y de esa forma, queda igual a 0 cuando el paciente ha muer-
to en ciclos previos.

CELDA FORMULA

T28 =D28-'1-Generacioén poblacién'!C21

=ELEGIR(COINCIDIR(P28; NivelSeveridad;0); uLeve; uModerado;

u28 uSevero) * (D28-'1-Generacion poblacién'!C21)

=(S1(G28="Si"; ELEGIR(COINCIDIR(H28; NivelSeveridad;0); cLe-
veOrg1; cModOrg1; cSevOrg1);0)+

SI(128="Si”;ELEGIR(COINCIDIR(J28; NivelSeveridad;0);
cLeveOrg2; cModOrg2; cSevOrg?2);0)+

V28 SI(K28="Si”;ELEGIR(COINCIDIR(L28; NivelSeveridad;0);
cLeveOrg3; cModOrg3; cSevOrg3);0)+

SI(M28="Si”;ELEGIR(COINCIDIR(N28; NivelSeveridad;0);
cLeveOrg4; cModOrg4; cSevOrg4);0)+

cActual) *(D28-’1-Generacién poblacion’!C21)/(ciclo/12)

Ahora ya estamos en disposicién de estimar el descuento para el
marco temporal del ciclo para los efectos (columna X) y para los costes
(columna AA), para aplicarlo a los afios de vida, los afios de vida ajus-
tados por calidad y los costes descontados. Tenga en cuenta que el

f
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descuento solo se aplica a partir del afo (3 ciclo) y que se ha ajustado en
funcién del tiempo del ciclo (REDONDEAR(C28*ciclo/12;0)-1).

CELDA FORMULA

X28 =1/(1+desEfectos)"(REDONDEAR(C28*ciclo/12;0)-1)
Y28 =T28"X28

Z28 =U28*X28

AA28 =1/(1+desCostes) (REDONDEAR(C28*ciclo/12;0)-1)
AB28 =V28*AA28

Una vez se ha propagado las formulas para los 350 individuos, en-
tonces podemos resumir los resultados de los costes y efectos en la fila
22, haciendo el promedio de los resultados individuales de ese ciclo.

CELDA FORMULA

T22 =PROMEDIO(T28:T377)
u22 =PROMEDIO(U28:U377)
V22 =PROMEDIO(V28:V377)
Y22 =PROMEDIO(Y28:Y377)
722 =PROMEDIO(Z28:2377)
AB22 =PROMEDIO(AB28:AB377)

Este proceso de evolucion es el mismo para todos los ciclos (1 a 6)
siendo las probabilidades de transicién diferentes en funcioén si estamos
en tratamiento actual (de ‘4- Ciclo 1’ a ‘4- Ciclo 6’) o en tratamiento nue-
vo (de ‘5- Ciclo 1 Nuevo’ a ‘5- Ciclo 6 Nuevo’). Se debe tener en cuenta
que para el primer ciclo los datos previos son los de la generacion y para
el resto siempre es el ciclo previo.
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Paso 4: Resumir los resultados

La hoja ‘6-Resumen poblacion’ permite hacer un resumen de los afos de
vida, los afios de vida ajustados por calidad (AVACs) y los costes para
ciclo y cada tratamiento (Figura 12).

por ciclo del tratamiento
su diferencial

TRATAMIENTO ACTUAL

SIN DESCONTAR DESCONTADO
e )
AVACs COSTE  ANOS DE ANOSDEVIDA  AVACs COSTE AR
VIDA AVACs COSTE AVACs COSTE
cicLo VIDA VIDA
1 0,47 0,37 1.782,38 2 ) 1.782,38 0,37 1.782,38 0,47 0,37 1.782,38
2 0,43 0,34 143691 0,90 071 3.219,28 0,42 0,33  1.395,06 0,89 070  3.177,43
3 0,39 0,32 1.089,05 1,30 1,03 4.308,33 0,38 0,31 1.057,33 1,27 1,01 4.234,76
a 0,37 0,30  1.041,72 1,67 1,34 5.350,05 0,35 0,29 981,92 1,62 1,30 5.216,68
5 0,35 0,29 909,20 2,02 163 6.259,25 0,33 0,27 857,01 1,95 1,57 6.073,69
6 0,33 0,27 857,25 2,34 1,90  7.116,51 0,30 0,25 784,51 2,25 1,82 6.858,20

TRATAMIENTO NUEVO

SIN DESCONTAR DESCONTADO
AVACs COSTE  ANOS DE ANOS DE VIDA AVACs COSTE ANOS DE
cicLo VIDA VIDA AVACs COSTE VIDA AVACs COSTE
1 0,47 0,38 678,34 0,47 0,38 678,34 0,47 0,38 678,34 0,47 0,38 678,34
2 0,43 0,36 2.167,27 0,91 0,74 2.845,60 0,42 0,35 2.104,14 0,89 0,73 2.782,48
3 041 0,34 1.918,91 1,31 1,09 4.764,52 0,39 0,33 1.863,02 1,29 1,07 4.645,50
a4 0,38 0,33 1.634,35 1,69 1,42 6.398,87 0,36 0,31 1.540,53 1,65 1,38 6.186,04
5 0,36 0,31 1.501,44 2,05 1,73 7.900,31 0,34 0,30 1.415,25 1,98 1,67 7.601,29
6 0,35 0,30 1.484,24 2,40 2,04 9.384,55 0,32 0,28 1.358,29 2,30 1,95 8.959,58

DIFERENCIA (Nuevo-Actual)

SIN DESCONTAR DESCONTADO
RS _ ACUMULADO 5 ] ACUMULADO
AVACs COSTE  ANOS DE ANOSDEVIDA  AVACs COSTE  ANOS DE
VIDA AVACs COSTE AVACs COSTE
ccLo VIDA VIDA
1- 0,00 0,01 - 1.104,04 - 0,00 0,01 - 1.104,04 - 0,00 0,01 - 110404 - 0,00 0,01 - 1.104,04
2 0,01 0,02 730,36 0,00 003 - 373,68 0,01 0,02 709,09 0,00 0,03 - 394,95
3 0,01 0,02 829,87 0,02 0,05 456,19 0,01 0,02 805,69 0,02 0,05 410,74
a 0,01 0,03 592,63 0,03 0,08 1.048,82 0,01 0,03 558,61 0,03 0,08 969,36
5 0,01 0,02 592,24 0,03 011  1.641,06 0,01 0,02 558,24 0,03 0,0  1.527,60
6 0,02 0,03 626,99 0,05 014  2.268,04 0,02 0,03 573,78 0,05 013 210138

Al final se muestra la ratio coste-efectividad incremental y la ratio
coste-utilidad incremental (Figura 13), asi como se han modificado las
caracteristicas de los pacientes del momento basal hasta el ultimo ciclo
en funcion del tratamiento (Figura 14).
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gura 13. Ratio coste-efectividad y coste-utilidad incremental por '

RATIO COSTE-EFECTIVIDAD INCREMENTAL

SIN DESCONTAR DESCONTADO
ol AVACs ANOSDEVIDA  AVACs
cicLo VIDA
1 1.545.654,00 Dominante 1.545.654,00 Dominante
2 Dominante  Dominante Dominante  Dominante
3 24.563,92 8.436,75 22.806,79 7.767,47
4 37.649,90 12.872,32 36.220,82 12.314,94
5 46.887,31 15.603,63 45.606,40 15.117,74
6 42.908,89 16.740,96 42.164,97 16.317,32

Paso 5: Agregar por muestra simulada

El proceso descrito hasta ahora era para la transicion a través de los ci-
clos de solo 1 muestra simulada tanto para la terapia actual como para
la terapia nueva. Esto no es suficiente para evitar el potencial error de
simulacion como se ha comentado en la seccién de convergencia. Por
tanto, se debe repetir los pasos 1 a 4 con muchas muestras hasta haber
simulado 1.000.000 individuos, en el mejor de los casos. Como en el
paso 4 de resumen, deberemos acumular la informacién de cada mues-
tra para poder posteriormente estimar la media de todas las muestras
simuladas disponiendo finalmente el resultado global del modelo de mi-
crosimulacién. Queda para el lector intentar este Ultimo paso a partir de
lo ya explicado.
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Paso 6: Verificar y validar

Asimismo, antes de finalizar el modelo de simulacion individual de pa-
cientes y analizar los resultados se debe verificar y validar.

¢ Verificacion: es la comprobacion de la consistencia de la estruc-
tura légica del modelo. Por ejemplo, que los pacientes que falle-
cen no computen a partir del momento del fallecimiento ni afios
de vida, ni afios ajustados por calidad ni costes. Hasta que no se
verifique por completo el modelo, se debera revisar la implemen-
tacion del mismo.

e Validacidn: es el proceso que sirve para determinar el grado de
semejanza entre el modelo de simulacion coincide con la casuis-
tica observada en la patologia a modelar (23). En definitiva, es la
comparacion de los resultados del modelo respecto el sistema
real. En este caso, la simulacién de la supervivencia del caso base
deberia ajustarse a la observada en la literatura. En el caso de no
alcanzar dicha validacién, se debera revisar los supuestos sobre
las distribuciones o sobre los parametros de los mismos.

Este proceso es muy importante, ya que de otra forma no se estaran
controlando potenciales sesgos asociadas a la implementacién del mode-
lo y por tanto podemos estar obteniendo resultados erréneos. Para aque-
llos que lo deseen pueden ver un proceso completo de verificacién y vali-
dacién en el estudio de Bongers y col. (34) vinculado al cancer de pulmon.

Una vez ya esté todo confirmado es el momento de poder analizar
el caso base y también realizar los analisis de sensibilidad pertinentes.
En el caso del querer realizar el andlisis probabilistico de Monte Carlo de
2° orden sobre la microsimulacion, simplemente sera necesario modifi-
car la variable ‘AnDeterministico’ de la hoja ‘2- Probabilidades’ por el
valor 0 y realizar los pasos de 1 a 5.
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Mas alla del Excel

Aunqgue el ejemplo de modelo de microsimulacion se ha desarrollado sobre
Excel, existen otro tipo de programas con mayor capacidad de calculo para
realizar los modelos de simulacidén como es R. Realmente, si bien Microsoft
Excel, incluso otro como TreeAge Pro son buenos programas a nivel didac-
ticos y para producir los tipos de analisis que suelen requerir las agencias
de evaluacion de tecnologias sanitarias, las ventajas de eficiencia y trans-
parencia de los lenguajes de programacion como MATLAB y R se vuelven
cada vez mas valiosas cuando se realizan analisis mas complejos (35,36).

R es el lenguaje de programacién estadistica mas poderoso y flexible
del mundo. Tiene la dificultad que la curva de aprendizaje al inicio es bas-
tante elevada, ya que es sobre todo un cambio de mentalidad a diferencia
del uso de otros paquetes estadistico. No obstante, pasado ese esfuerzo
inicial, el proceso de aprendizaje es rapido. En el fondo, una vez aprendi-
da la sintaxis y comprendida la orientacién a objetos, aprender a aplicar
una nueva técnica es absolutamente inmediato. Ademas, la comunidad
de usuarios de R es ya la mas activa en el mundo de los paquetes esta-
disticos, siendo la primera herramienta de desarrollo de nuevos modelos
y técnicas. Dicho de otra forma, cualquier nueva metodologia se encuen-
tra disponible en R al poco de existir.

Todo procedimiento en R es, por su naturaleza de lenguaje de pro-
gramacioén, facilmente reusable y compartible, especialmente dentro de
las organizaciones. R puede absorber grandes volumenes de datos de
fuentes como Hadoop, siendo capaz de leer practicamente cualquier
tipo de datos (.txt, .dat, .cvs...), asi como leer JSON, SPSS, SAS, Excel,
STATA...Todo ademas de una forma absolutamente gratuita, lo cual pue-
de llevar a las organizaciones a ahorrar cientos de miles de euros en li-
cencias a lo largo de los afios.

R no es un lenguaje de programacién que se haya desarrollado cen-
trandose en el rendimiento computacional. Sin embargo, hay algunas
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caracteristicas del lenguaje de programacion R que pueden aprovecharse
para que los programas codificados en R tengan un rendimiento eficiente.
Un atributo clave de R es su capacidad para procesar problemas de for-
ma mas eficiente cuando se presentan en un vector en lugar de en un
formato escalar. La vectorizacion puede reducir la necesidad de recurrir a
los bucles iterativos como es la funcion “for” o la funcion “Do-While” que
hemos utilizado en nuestro ejemplo de cédigo de visual basic y, que, en
general, aumentan considerablemente el tiempo de calculo. La vectoriza-
cion es especialmente importante en el andlisis de decisiones, ya que los
procesos suelen ser repetitivos y relativamente sencillos de vectorizar.

A nivel de programaciéon de modelos de simulacién hay algunas ex-
periencias exitosas (37) y algunos paquetes especificos para evaluacion
econémica que pueden ser de gran ayuda para generar estos modelos
como el HESIM (38) o RDECISION(39), aunque este Ultimo mas pensado
para cohortes que para pacientes individuales. Aquel lector con conoci-
mientos previos en Ry que quiera profundizar le recomiendo al articulo
de Krijkamp EM y col. (37).
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Caracteristicas basicas

La evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) como herramienta para
la toma de decisiones implica una sintesis de diferentes fuentes de
informacion en la que la aportacién de los modelos de representacion
de la historia natural de la enfermedad es clave para el resultado final
(1). Un modelo captura las relaciones de causa y efecto relevantes de
un problema de salud y las proyecta en el tiempo en funcion de las
alternativas en estudio. Para ello es necesario que esté validado lo
que implica documentar que reproduce la realidad (2). En este proce-
so resulta de gran ayuda disponer de herramientas o técnicas para
convertir el modelo conceptual en un conjunto de médulos matemati-
cos vinculados y capaces de realizar los calculos y producir un resul-
tado en un formato estandar. De esta manera, se facilita la transparen-
cia del proceso y la comunicacion de los resultados a los responsables
de la toma de decisiones (3).

La simulacién de eventos discretos (SED) es una herramienta de
construccién de modelos de ETS junto con las otras técnicas utilizadas
en la ETS que se describen en este libro como los arboles de decision,
los modelos de transicion de estado (modelos de Markov) y los mode-
los de transmision dinamica. La SED aporta mayor flexibilidad para
reproducir la historia natural de la enfermedad, pero adolece de una
curva de aprendizaje con mayor pendiente. La consecuencia practica
ha sido que se haya utilizado menos que los modelos de Markov que
se han convertido en la herramienta estandar. Sin embargo, las fortale-
zas de la SED deberian ser tenidas en cuenta ya que permiten analizar
problemas de ETS que son inabordables por los otros tipos de mode-
los como los modelos poblacionales con multiples cohortes y los mo-
delos de optimizacion del uso de recursos (4,5). En este capitulo mos-
traremos qué es la SED y que ventajas aporta y que retos requiere para
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su uso en la ETS (5). Cara a profundizar en su conocimiento se reco-
mienda el libro de Caro y col. “Discrete Event Simulation for Health Te-
chnology Assessment” que aborda especificamente el uso de la SED
en ETS (1).

Origen

DES fue desarrollado originalmente en la década de 1960 en los cam-
pos de la ingenieria industrial y de investigacion operativa para repre-
sentar procesos industriales y empresariales. Sus primeras aplicacio-
nes de atencion médica aparecen en los afios 80. En la literatura de
ETS en espafiol, la primera referencia es el articulo de Rodriguez-Ba-
rrios y col. (6).

Definicion

La SED se define como la técnica de modelizacién que reproduce el
curso de los individuos en funciéon de los eventos que experimentan
y del efecto que tienen en su estado de salud actual y futuro y del uso
de los recursos y otros componentes a lo largo del tiempo (1,5). La
participacion del azar es un aspecto basico de la simulacién que
plantea dificultades de comprensién pero que sin embargo es una de
sus fortalezas (7). Como consecuencia de su caracter estocastico,
los resultados del modelo pueden ser diferentes para conjuntos de
individuos con las mismas caracteristicas. Dado que las funciones
que determinan las probabilidades con las que ocurren los posibles
eventos contienen un parametro aleatorio, entidades con las mismas
caracteristicas tienen un resultado distinto. Sin embargo, cuando el
numero de entidades es suficientemente grande los resultados esta-
disticos del modelo o sistema se estabilizan. De hecho, el célculo del
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numero de entidades necesario para que los resultados sean validos
depende de la variabilidad estocastica del sistema a representar. Si
bien la naturaleza estocastica pueda parecer un mero aspecto técni-
co, permite que la SED pueda reproducir la naturaleza variable del
mundo real (5). Este elemento aporta una gran flexibilidad a la hora
de representar las trayectorias de los individuos en funcién de sus
caracteristicas, exposicion a riesgos, ocurrencia de eventos, consu-
mo de recursos y resultados en salud. Por ello la SED ha sido usada
en una amplia gama de aplicaciones sanitarias. Inicialmente se utilizd
para el analisis de sistemas con recursos limitados, con el pro