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Tras el primer articulo de la serie “Evaluacién Econdmica
en Medicina (l): Fundamentos y Metodologia”' el objetivo
de este articulo es ofrecer una visién general sobre los
principales métodos de investigacién a partir de los cuales
se realiza una evaluacién econémica (ensayos clinicos,
estudios observacionales y modelos basados en analisis
de decisién), asi como sobre las técnicas utilizadas para
valorar hasta qué punto la incertidumbre afecta a los re-
sultados de un analisis econdmico. A continuacién, estos
aspectos se analizaran en el contexto de las evaluaciones
econdmicas de intervenciones sanitarias (EEIS) realizadas
en poblacién pediatrica en Espana.

Evaluaciones econdmicas en los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos pueden disenarse para recoger
prospectivamente informacién clinica y econdmica,
mediante la inclusiéon de un apartado de utilizacién de
recursos sanitarios. Estos ensayos clinicos que incorporan
una evaluacién econémica se denominan en inglés piggy-
back clinical trials. La principal ventaja de las evaluaciones
econdmicas incorporadas a los ensayos clinicos deriva del
rigor cientifico del propio método, que permite obtener
resultados con una alta validez interna. Sin embargo, a
pesar del rapido crecimiento observado en la introduc-
cién dela evaluacién econdémica en ensayos clinicos, éstos
presentan algunas limitaciones si se utilizan como Unica
fuente de informacion?3:
¢ El ensayo clinico es un método de investigacién que
determina los efectos de las intervenciones sanitarias
en condiciones experimentales, es decir, su eficacia.
Sin embargo, la evaluaciéon econdémica pretende
determinar la relacion entre los costes y los efectos
cuando dichas intervenciones son utilizadas en
condiciones reales, y por tanto, deberia incorporar
datos de efectividad

Debido al uso de criterios restrictivos de inclusién y
exclusion, y al seguimiento exhaustivo y monitoriza-
cién, los resultados obtenidos en los ensayos
clinicos pueden no ser generalizables a la poblacién
de pacientes a la que se tratara una vez que se
comercialice la nueva tecnologia sanitaria, por lo que
validez externa de sus resultados es escasa

La utilizacion de los recursos estd condicionada
por el protocolo del ensayo y en ocasiones es dificil
diferenciarlos de los que se producirian en la practica
clinica habitual

* En algunos casos, los comparadores del ensayo
clinico no representan el tratamiento habitual de la
patologia en la practica clinica habitual

* Dada la dificultad para evaluar los efectos en

resultados finales, los ensayos clinicos normalmente
miden variables clinicas intermedias, tales como el
colesterol sérico, la ausencia de infeccion o el tamaro
del tumor. Sin embargo, para realizar un andlisis
economico es preferible saber qué impacto tendran
estos cambios sobre los resultados finales en salud,
como la mortalidad o la morbilidad

¢ El horizonte temporal suele ser demasiado corto para
el adecuado seguimiento de los pacientes desde el
punto de vista de los costes y resultados en la salud

¢ El tamafo muestral se calcula basdndose en los
objetivos principales (normalmente eficacia y to-
xicidad) del estudio. Sin embargo, las variables
econdmicas pueden tener una variabilidad mayor que
las clinicas, motivo por el cual la potencia estadistica
del ensayo clinico es, con frecuencia, insuficiente para
establecer diferencias econdmicas estadisticamente
significativas

Por tanto, los ensayos clinicos con objetivos econdémicos
deberian contar con disefios pragmaticos o naturalisticos,
es decir, estudios que intenten simular lo que ocurreenla
préctica clinica, que busquen datos de efectividad y que
tengan principalmente las siguientes caracteristicas?:

¢ Deben realizarse en un ambito sanitario estandar,
similaralmedioen el quese utilizard el medicamentoo
la intervencién sanitaria una vez que se comercialice

e Los criterios de inclusidn y exclusion de pacientes
deben ser acordes con la practica clinica real, aumen-
tando asi su validez externa

e Lasopciones comparadas deben ser las més eficientes
o las mas utilizadas en la practica clinica

* Aunque conservan la asignacién aleatoria de los
sujetos a los tratamientos para minimizar el sesgo,
deberian ofrecer menos restricciones tras la ubicacion
aleatoria, permitiendo por ejemplo, modificarlas dosis
0 cambiar el tratamiento segun el criterio médico.

¢ En las enfermedades con consecuencias a largo plazo
debe hacerse un seguimiento prolongado de los
pacientes.

Evaluaciones econdmicas en estudios observacio-
nales

Las EEIS pueden realizarse en el marco de estudios epide-
miolégicos mas o menos complejos, aunque casi siempre
se plantean a partir de andlisis de la informacion de his-
torias clinicas y de bases de datos administrativas que
contienen informacion sobre la utilizacion de recursos, los
tratamientos prescritos, las caracteristicas demogréficas
de los pacientes, etc.?

Los estudios observacionales pueden clasificarse en fun-
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cién de la presencia o no de un grupo control®;
« Estudios descriptivos: ausencia de control
* Estudios analiticos: con grupo control

* Estudios transversales, tanto la exposicién como los
eventos se evallian simultdneamente

* Estudios de cohortes, el estudio comienza con la
seleccién de individuos expuestos y no expuestos
que son seguidos en el tiempo pata determinar la
ocurrencia de los eventos.

* Estudios de casos y controles, el estudio comienza
con la seleccién de los individuos en funcién de que
presenten el evento en cuestién o no y se evalla
retrospectivamente la presencia de la exposicion

Asimismo, segun la temporalidad en la recogida de

la informacion se pueden clasificar en prospectivos o

retrospectivos. Los estudios retrospectivos se plantean a

partir de andlisis de informacion procedente de historias

clinicas o bases de datos.

La mayor ventaja de los analisis econémicos realizados a
partir de bases de datos es el gran volumen de informa-
cién de que puede disponerse, de forma rapida y barata.
Desde el punto de vista metodoldgico, los resultados son
muy representativos de lo que sucede a la mayoria de los
pacientes, lo que posibilita el estudio de subgrupos de
pacientes y de enfermedades raras®.

Sus principales problemas son los derivados de su menor
validez interna, debido a la ausencia de asignacion alea-
toria, la posible baja calidad de la informacion, la falta de
datos sobre los efectos de un determinado tratamiento,
y la presencia de datos incompletos, mal codificados o
erréneos®*,

Cuando las intervenciones sanitarias, y en concreto, los
farmacos ya se han comercializado, la realizacién de es-
tudios observacionales que aporten nuevos datos sobre
efectividad en condiciones reales, deberia servir de base
para su re-evaluacién, una vez que su uso en la practica
clinica habitual haya ajustado su dosis, duracién de tra-
tamiento, y seleccionando mejor a los pacientes que mas
pueden beneficiarse de la intervencion.

Evaluaciones econdmicas mediante modelizacion

Un modelo puede definirse como un esquema tedrico,
generalmente en forma matematica, de un sistema o de
una realidad compleja, que se elabora para facilitar su
comprension y el estudio de su comportamiento. Los
modelos permiten hacer simulaciones de realidades
complejas e inciertas, como son los procesos sanitarios
relacionados con los medicamentos u otras intervencio-
nes sanitarias, con el objetivo de proponer explicaciones
para éstos, prever su evolucién y facilitar la toma de
decisiones®®.

Los modelos farmacoeconémicos constituyen una par-
ticularidad de los modelos de decisién, y tienen como
objetivo comparar la eficiencia de varias alternativas
terapéuticas o preventivas, generalmente farmacos. Para
ello, tratan de aproximarse a las condiciones de uso de
los tratamientos farmacolégicos en la practica real con el
fin de determinar y evaluar su impacto en términos de
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resultados de salud y costes’.

Los modelos deben verse como instrumentos de ayuda
para la toma de decisiones cuando la informacién ne-
cesaria para analizar todas las consecuencias clinicas y
econdmicas de una decisién clinica es insuficiente y no
permite extraer conclusiones directas. Las limitaciones de
los ensayos clinicos anteriormente expuestas son las que
justifican la utilizacion de modelos en farmacoeconomia,
donde factores distintos a los observados en situaciones
experimentales son fundamentales para la evaluacion
de opciones de tratamientos alternativas. El uso de los
modelos es necesario cuando?®:

¢ Lamedidade eficacia disponible se limita a resultados
intermedios que no permiten calcular variables finales
o clinicamente relevantes.

e Las alternativas estudiadas en los ensayos clinicos no
se corresponden con las alternativas relevantes en la
evaluacién econémica.

e La historia natural de la enfermedad se extiende mas
alla de la duracién del ensayo clinico y se considera
relevante incorporar a la evaluacién economica los
efectos a largo plazo de la intervencion estudiada.

o El perfil de los pacientes de interés para la evalua-cion
econdmica no se corresponde con el de los pacientes
de los ensayos clinicos.

Los modelos nos van a permitir extrapolar, adoptar e
integrar los resultados de los ensayos clinicos utilizando
informacion procedente de registros hospitalarios, bases
de datos, opiniones de expertos, revision de historias clini-
cas, estudios epidemioldgicos, entre otros (Tabla 1)°.

Existen diferentes formas de clasificar los modelos
econdémicos’®, pero las mas utilizadas lo hacen en funcién
de su estructura o de su naturaleza probabilistica:

a) Segun su estructura

* Modelos basados en arboles de decisiéon>'"'%:es un
método cuantitativo y sistematico de representacion
de una situacién clinica cuyo objetivo es realizar una
simulacion o proyeccion de todas las posibilidades
(con sus respectivas probabilidades) que pueden
ocurrir tras la administracion o aplicacion de distintas
alternativas sanitarias.

Se caracterizan graficamente por un conjunto de ra-
mas (que representan las diferentes decisiones y sus
consecuencias) que parten de nodos. Estos nodos son
el punto que da origen o del que nace el arbol (nodo
de accion/decisién/eleccidn), puntos de los que parten
los acontecimientos o resultados consecuencia de cada
decision (nodos de acontecimiento/azar/probabilidad),
o puntos en los que desembocan los resultados finales
de cada intervencién (nodos terminales) (Figura 1).

Son apropiados en situaciones en las que los eventos
ocurren en un periodo de tiempo limitado. Sin em-
bargo, presentan inconvenientes cuando se quiere
representar eventos recursivos, eventos cuyas probabi-
lidades de ocurrencia cambian con el tiempo, eventos
que no ocurren inmediatamente o eventos que tienen
implicaciones a largo plazo en los pacientes. Ademas,
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en determinadas patologias, la necesidad de reflejar
un gran numero de posibles consecuencias a lo largo
del tiempo puede dar lugar a arboles de decisiéon
demasiado complejos, dificiles de programar y de
representar.

* Modelos de Markov®'2'3: es una técnica matematica
de modelizacién derivada del 4dlgebra matricial, que
describe la transiciéon de un individuo o un conjunto de
individuos (cohorte) por diferentes estados de salud a
lo largo de un periodo de tiempo discreto, replicando
la historia natural de la enfermedad.

En los modelos de Markov, la enfermedad en cuestién

se divide en un conjunto finito de estados de salud (por

ejemplo: salud perfecta, salud deteriorada, fallecimien-
to) (Figura 2). Pueden diferenciarse tres tipos:

— Estados transitorios: a partir de los cuales el
individuo siempre tiene la posibilidad de pasar a
un nuevo estado.

— Estados recurrentes: a partir de los cuales el
individuo tiene la posibilidad de permanecer en el
mismo estado.

— Estados absorbentes: estado facilitador de la
terminacién del modelo, del que no hay transicion
posible a otro estado. Después de un numero de
ciclos, la cohorte entera (o un paciente simulado
individualmente) serd absorbida por ese estado. En
procesos crénicos suele ser la muerte.

Los pacientes transitan de un estado de salud a otro en
periodos uniformes de tiempo (que se denominan ciclos
de Markov) y con unas probabilidades de transicion que
dependen del estado de salud en el que se encuentre la
persona en cada momento. Durante este proceso se van
acumulando los resultados (afos de vida ganados, AVA-
Cs,...) y los costes para cada una de las intervenciones.

En la practica podemos diferenciar tres grandes tipos de
modelos de Markov, en funcién de las propiedades res-
pecto al tiempo de las probabilidades de transicion:

— Cadenas de Markov: son aquellos que mantienen las
probabilidades de transicién constantes a lo largo del
tiempo que dura el proceso modelizado (patologias
con un horizonte temporal corto).

— Procesos de Markov: en ellos las probabilidades
de transicion varian en el tiempo, es decir, las
probabilidades dependen del tiempo y del estado en
el que se encuentra el individuo, y no del estado de
salud en el periodo anterior (enfermedades crénicas
en las que se produce un aumento de la morbi-
mortalidad en funcién de la edad)

— Semiproceso de Markov: en este caso las
probabilidades de transicion dependen dela duracién
del tiempo de permanencia en un estado.

Una de las principales limitaciones de los modelos de
Markov es que no tienen memoria, es decir, el modelo
«olvida» la historia clinica del paciente por lo que la
probabilidad de transicidon en un determinado estado
depende Unicamente del estado actual del paciente y
no tiene en cuenta los estados de salud pasados. Otras
limitaciones a este tipo de técnicas son que los periodos
de tiempo (ciclos) son prefijados y constantes, que los
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pacientes sélo pueden estar en un Unico estado de salud
en cada ciclo del modelo y que sélo es posible una Unica
transicion por ciclo.

» Otros modelos [negrita], entre los que caben mencio-
nar los modelos de simulacién de eventos discretos
(MSED), que se utilizan para estudiar sistemas y pro-
cesos cuyo estado va cambiando con el tiempo de
forma discreta, por lo que permiten conceptualizar
el curso de una enfermedad y su manejo en términos
de los eventos que pueden suceder durante la mode-
lizacién, y cuyo impacto afecta tanto a los pacientes
como a otros componentes del sistema (p. €j., el uso
de recursos). Las probabilidades de que ocurran cada
uno de los eventos se asocian con las caracteristicas
personales de los pacientes ™.

También son de especial relevancia los modelos epi-
demioldgicos [negrital, empleados por ejemplo en la
evaluacion econdémica de medidas profilacticas ante
enfermedades infecciosas. Los modelos epidemiolégicos
dinamicos tienen en cuenta la evolucién del proceso en
el tiempo, por lo que permiten representar epidemias y
captar tanto el efecto directo derivado de la reduccién
del numero de individuos susceptibles como el indirecto
asociado a la disminucién del nimero de contactos entre
individuos susceptibles e infectivos. La utilizacidon conjun-
ta de modelos dinamicos y arboles de decision permite
combinar el comportamiento epidémico de este tipo de
enfermedades con la repercusion en el grado de utiliza-
cién de los recursos sanitarios, para evaluar con mayor
precisién las intervenciones dirigidas a la prevencion de
enfermedades infecciosas'.

b) Segtn su naturaleza probabilistica

* Modelos deterministicos®: las variables de interés de
los estudios (efectos de tratamiento, probabilidades de
supervivencia, individuos en cada estado de salud), se
introducen y computan directamente a través de for-
mulas algebraicas, sin utilizar técnicas de simulacién,
dado que se suponen no sujetas a incertidumbre.

* Modelos estocasticos®: son modelos probabilisticos
que usan la incertidumbre como parte del célculo,
por lo que se emplean técnicas de aleatorizacién para
simular las probabilidades de los eventos que podrian
generarse por efecto del azar.

En un andlisis probabilistico no todos los pacientes se
comportan como el paciente medio, y el modelo refleja
explicitamente la variabilidad que pueda haber entre los
distintos pacientes dentro de una cohorte. Para ello cada
uno de los pardmetros del modelo se representa median-
te funciones de distribucién probabilisticas en lugar de
hacerlo mediante estimaciones puntuales, tal como se
haria en un analisis deterministico'®. Desarrollaremos este
tipo de modelizacién en el siguiente apartado de analisis
de la incertidumbre.

Manejo de la incertidumbre en las evaluaciones eco-
noémicas de intervenciones sanitarias

Laincertidumbre es una realidad presente en la EEIS. Esto
se debe a que las decisiones se toman con los datos dis-
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ponibles o accesibles en un momento dado, pero debido
a la habitual variabilidad de los datos o a que éstos se
determinan a partir de estimaciones muestrales, que pue-
den no representar fielmente los valores poblacionales,
es necesario valorar hasta qué punto dicha incertidumbre
afecta a los resultados de un andlisis econémico'’.

El origen de laincertidumbre en una EEIS puede deberse a
los siguientes aspectos: a) al método analitico empleado;
b) a variaciones muestrales; c) a la validez de los datos
disponibles; d) a la generalizacién de los resultados a la
poblacién general, y €) a la posible extrapolacién de los
resultados intermedios a modificaciones de un resultado
final".

Sea cual sea el origen de la incertidumbre, es necesario
que las estimaciones puntuales de coste-efectividad se
acompanen de los correspondientes intervalos de incer-
tidumbre que permitan a los agentes decisores apreciar
la calidad de la informacion en la que estan basando sus
decisiones. Cada causa de incertidumbre aconseja un
método diferente para cuantificar su magnitud, princi-
palmente utilizando dos grupos de técnicas: mediante
analisis de sensibilidad cualitativos y mediante analisis
estadisticos de la incertidumbre'.

a) Analisis de sensibilidad: es una técnica analitica
que se utiliza para comprobar el grado de estabilidad
de los resultados de la evaluacién econémica, y hasta
qué punto pueden verse éstos afectados cuando se
modifican las variables principales o las estimaciones
efectuadas. De acuerdo con la totalidad de las directrices
publicadas para la realizacién de EEIS, los resultados del
“caso base” siempre deben someterse a un andlisis de
sensibilidad. En la literatura se habla principalmente de
5 tipos'”'8;

e AS univariante: consiste en modificar el valor de un
Unico parametro, dentro de un rango predefinido
y justificado, manteniendo el resto constantes y
observar cdmo cambian los resultados. Permite
identificarlos pardmetros queresultanmasinfluyentes
en los resultados finales. Pese a ser el mas usado, este
tipo de andlisis no es tedricamente el mas correcto.
La razén principal estriba en que en la realidad los
parametros no son independientes, o incluso aunque
lo sean, parece dificil suponer que cuando varia el
valor de un pardmetro, todos los demds siguen igual.

e AS multivariante: consiste en modificar varios para-
metros a la vez. En este caso su mayor limitacion
radica en que cuantas mas variables se modifican al
mismo tiempo, mds complicada resulta la interpre-
tacion de los resultados de este tipo de analisis.

AS de extremos [cursival: en el que se estudia el
escenario mas optimista (mejor) y el mas pesimista
(peor) para la intervencién sanitaria que se estd
evaluando. Sila intervencién es coste-efectiva incluso
en tales escenarios extremos podemos tener una
gran seguridad en los resultados de la evaluacién. Sin
embargo, es una situacién poco frecuente y realista.

AS umbral [cursiva]: identifica el valor critico (punto
de corte) de un parametro, por encima o por debajo
del cual las conclusiones de la evaluacion cambian.
Esta técnica es especialmente Gtil cuando se trata de

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol5/2009_numero_4/2009_vol5_numero4.13.pdf

establecer el valor de un pardmetro indeterminado,
como el precio de un medicamento antes de su
comercializacién.

e AS probabilistico: estas limitaciones del andlisis de
sensibilidad que hemos ido comentado puede solu-
cionarse mediante los métodos probabilisticos, que
asumen que la incertidumbre presente en cada uno
de los parametros sigue una distribucién estadistica
especifica y, mediante simulaciones de Monte Carlo,
permiten modificar todos los pardmetros al mismo
tiempo y generar intervalos de confianza sobre las
ratios coste-efectividad.

La simulacién repetida del modelo extrayendo cada vez
un grupo distinto de valores de las funciones de dis-
tribucién de los pardmetros sujetos a incertidumbre, per-
mite obtener distribuciones conjuntas de costes y efectos,
que en el plano coste-efectividad queda representado
por una nube de puntos. Dichos diagramas de dispersion
incluyen tanto la estimacion deterministica que obten-
driamos al representar cada uno de los parametros del
modelo mediante estimaciones puntuales, como el coste
incremental y la efectividad incremental de cada simu-
lacion. La pendiente de la linea recta que une cualquier
punto de la nube de puntos con el origen de coordenadas
representa la razén coste-efectividad incremental de esa
simulacidn especifica. Esta misma informacién puede
trasladarse a una curva de aceptabilidad, que representa
la probabilidad de que una intervencién sanitaria sea
coste-efectiva para distintos valores de un cociente coste-
efectividad incremental maximo considerado aceptable
por los decisores. En el eje horizontal tenemos el valor
maximo que el decisor esta dispuesto a pagar por cada
unidad de resultado (por ejemplo, AVAC) y en el eje ver-
tical el porcentaje de simulaciones o puntos de la nube
que caen por debajo de ese umbral'®. Asi, si tomamos
como ejemplo la curva de aceptabilidad publicada por
Lazaroy De Mercado', si el decisor esta dispuesto a pagar
aproximadamente 15.000 € por AVAC ganado, existe un
90% de probabilidad de que la intervencién sea coste-
efectiva (es decir, el coste-efectividad incremental - CEl
- del 90% de las simulaciones se encuentran por debajo
de los 15.000 € por AVAC ganado). El punto del 50% se
corresponde a la estimacion puntual de coste-efectividad,
13.849 € por AVAC (Figura 3).

b) Analisis estadisticos de la incertidumbre: con el
objetivo de determinar el intervalo de confianza de la
razéon CEl se utilizan diversos métodos paramétricos
(como los cuasi-intervalos de confianza, la expansion
de series de Taylor, las elipses de confianza o el método
de Fieller) o los métodos de muestreo repetitivo no
paramétricos'” '8,

El muestreo repetitivo o bootstrapping consiste en
estudiar empiricamente el comportamiento de la razén
CEl a lo largo de un elevado nimero de submuestras
obtenidas mediante la eliminacién de casos al azar.
Este método no impone ninguna asunciéon sobre la
distribucién de los pardmetros y tiene en cuenta el
sesgo o desviacidon de los resultados; por ello, resulta
especialmente Util cuando las distribuciones entorno
a un parametro determinado son asimétricas, es decir,
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cuando estan desviadas o sesgadas, o cuando el tamafo
de la muestra no es grande. Los resultados también
pueden representarse graficamente en el plano coste-
efectividad y obtener una curva de aceptabilidad.

Criterios de toma de decisiones en evaluacion
econOmica

El objetivo fundamental de cualquier sistema sanitario es
maximizar el nivel de salud de la poblacién a la que da
cobertura. Pero los recursos econdmicos disponibles para
tal fin son limitados y no suelen ser suficientes para cubrir
todas las necesidades que en este dmbito se presentan.
Por esta razén, los agentes que toman las decisiones
deben establecer qué acciones resultan prioritarias para
poder maximizar el beneficio producido con los recursos
disponibles. En el pasado, los analisis de costes se habian
limitado a comparar precios unitarios de los nuevos
productos en relacién a los antiguos. Sin embargo, en
la actualidad los analisis deben ir mas alla de la simple
comparacion aislada de costes, y considerar estos Ultimos
en funcion de los resultados obtenidos por las distintas
opciones existentes. Por esa razon, cada vez es mas fre-
cuente que las decisiones relacionadas con los nuevos
medicamentos (fijacién de precio, financiacion publica,
incorporacion a los formularios de hospital, inclusion en
guias de practica clinica) se realicen no solo en base a
criterios de eficacia, seguridad y calidad, sino también,
considerando su perfil de coste-efectividad. En la practica,
se pueden tener en cuenta béasicamente 2 criterios para
tomar decisiones: el presupuesto y el precio por unidad
de efectividad adicional®.

Con el presupuesto como criterio para tomar decisiones,
éstas dependeran del tamafno de aquél para pagar las
opciones en cuestién. El objetivo del decisor sera esco-
ger la intervencion o intervenciones que maximicen los
beneficios sin exceder el presupuesto establecido.

En lugar de utilizar el presupuesto como criterio para la
decision, se puede determinar cudl es el precio maximo
que se esta dispuesto a pagar por una unidad de efec-
tividad. El objetivo del decisor es en este caso escoger la
intervencion mas efectiva para la cual el coste incremental
por unidad de efectividad ganada es inferior al precio
maximo que se quiere pagar?®?'. Esto significa determinar
un limite de eficiencia que establezca si una intervencion
tiene una relacién coste-efectividad aceptable. Si revisa-
mos la bibliografia internacional y las decisiones de los
ultimos afos de organismos como el National Institute
for Clinical Excellence (NICE) en Reino Unido, el Pharma-
ceutical Benefits Advasory Comittee (PBAC) en Australia, o
el Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) en Canada, podemos determinar cual es el precio
maximo que estos paises estan dispuestos a pagar por
unidad de efectividad. Un reciente andlisis basado en las
decisiones realizadas por el NICE hasta mayo de 2002,
sugiere que el limite implicitamente establecido es algo
superior al umbral publicamente identificado de 20.000-
30.000 £ por AVAC?%. Esto queda reflejado en su guia
metodoldgica de evaluacién econémica que acepta como
coste-efectivas aquellas intervenciones con un cociente
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CEl inferior a 20.000 £/AVAC. Sin embargo, deben existir
importantes motivos relacionados con la innovacion, el
grado de incertidumbre de los resultados o la validez
de la evaluacién de la calidad de vida, para considerar
eficientes las intervenciones con un CEl superior a 30.000
£/AVAC®. En Australia, el mayor coste por AVAC de un
tratamiento recomendado por el PBAC entre los afios
1994y 2003 fue de 52.400 $%*. En EEUU se considera que
una intervencién sanitaria presenta una relacién coste-
efectividad aceptable si el coste adicional de cada AVAC
ganado es inferior a los 50,000 $ e inaceptable cuando
supera los 100.000 $, si bien esta practica carece de so-
porte tedrico y de la opinidn de expertos?. En Canada se
ha estimado que el rango de este valor umbral se sitta
entre 20.000 y 100.000 $ por AVACZ,

En Espafna no existe un criterio unanime a la hora de rea-
lizar tales recomendaciones, es decir, no hay un criterio
sobre lo que es una intervencion sanitaria eficiente. En
una revision de la bibliografia realizada por Sacristan
y cols. se ha planteado que todas las intervenciones
hasta 30.000 €/AVG serian eficientes, e ineficientes las
superiores a 120.000 €/AVG. Entre 30.000 y 120.000 € por
AVG habria una zona de incertidumbre sobre la cual seria
dificil pronunciarse?.

Pero para adoptar una u otra opcién, no es suficiente con
los calculos realizados en una evaluacion econémica.
Aunque la utilizacién de criterios sencillos y objetivos
(como laaplicacidn de un limite de eficiencia establecido
a priori) siempre resulta atractiva, en la practica hay otros
criterios, aparte del de eficiencia, que los decisores no
pueden obviar. Si nos fijamos en las experiencias de estos
mismos paises, veremos que ninguno de ellos considera
la eficiencia como Unico criterio de decision. A menudo se
tienen en cuenta factores como la existencia o no de op-
ciones terapéuticas, le relevancia social de la enfermedad,
el nimero de pacientes afectados y fundamentalmente
el criterio de equidad, segun el cual seria preferible pro-
porcionar una intervencion menos eficiente a toda la
poblacién que unaintervencion mas eficiente a sélo una
parte. El criterio de eficiencia es sélo una herramienta para
ayudar en las decisiones sobre priorizacién?'2,

En linea con estaidea, recientemente el NICE ha puesto en
marcha una nueva iniciativa para aumentar su limite de
20.000-30.000 £/AVAC en el caso de tratamientos de en-
fermedades para las que la esperanza de vida sea menora
2 afos, siempre y cuando cumplan una serie de requisitos:
el tratamiento debe estar indicado para pacientes con
una corta esperanza de vida (normalmente menor a 24
meses), debe prolongar la vida en al menos tres meses
adicionales, no debe existir otro alternativa disponible
y el tratamiento debe estar indicado para una pequeia
poblacion de pacientes®?°. En la practica, hace referencia
a los productos oncolégicos y plantea la posibilidad de
asignar un mayor valor a los AVACs ganados en ultimas
etapas de enfermedades terminales. Estas directrices
han sido elaboradas teniendo en cuenta la opinién de
la sociedad, y constituyen un avance en la evaluacién de
intervenciones sanitarias, haciendo mas transparente el
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proceso de toma de decisiones.

Analisis de la metodologia y manejo de la incerti-
dumbre en las evaluaciones econémicas de interven-
ciones sanitarias realizadas en poblacién pediatrica
en Espaia

Con el objetivo de identificar los articulos de EEIS reali-
zadas en poblacién pediatrica en Espafia publicadas en
los Ultimos 15 afos se realizé una busqueda bibliografica
en cuatro bases de datos, desde el afio 1994 hasta oc-
tubre de 2009: MedLine (National Library of Medicine),
EMBASE (Elsevier), IBECS-indice Bibliogréfico Espafiol en
Ciencias de la Salud (BNCS, Instituto Carlos Ill) y MEDES-
Medicina en espaiol (Fundacidn Lilly). En la estrategia de
busqueda utilizada en MedLine y EMBASE, se incluyeron
términos generales de economia de la salud y referidos
a tipos de evaluacién econdémica. Para limitar el ambito
geografico, la busqueda seleccioné publicaciones en las
que aparecieran términos referidos a Espafia o cualquiera
de las comunidades auténomas o capitales de provincia
espanolas. Los estudios realizados en poblacién pediatri-
ca fueron seleccionados a través de los descriptores de
limitacidon de edad (recién nacidos, nifos, adolescentes).
En el resto de bases de datos las busquedas se realizaron
utilizando las principales palabras clave en los campos de
titulo o descriptor. Del total de los articulos encontrados,
se seleccionaron las evaluaciones econémicas completas,
es deciraquellas que evaluaban al menos dos tecnologias
alternativas (pudiendo ser una de ellas la opcién de “no
hacer nada”), midiendo tanto los costes como los efectos
resultantes de su aplicacion. En el siguiente articulo de
esta serie, los autores se centraran en realizar una revision
de estas EEIS desde la perspectiva de las principales guias
o directrices de evaluaciéon econémica publicadas por
las mds importantes agencias evaluadoras. Sin embargo,
dado el contenido del presente articulo, hemos querido
avanzar un analisis de la metodologia y manejo de la
incertidumbre realizados (Tabla 2).

Se localizaron un total de 30 articulos siendo la mayoria
de ellos evaluaciones econémicas de intervenciones
profilacticas, y en concreto, vacunas: vacuna del virus de
la gripe (2), vacuna del rotavirus (1), vacuna del virus del
papiloma humano (2), vacuna del virus Varicella Zoster
(5), vacuna antineumocécica heptavalente (2), vacuna
antineumocdcica (2), vacuna de Haemophilus Influen-
zae tipo B (1), vacuna de la hepatitis B (4), vacuna de la
hepatitis A (1). Dada la importancia que tiene proteger
a los ninos de enfermedades propiamente “infantiles’,
ademas de evitar futuras enfermedades cuando sean
adultos, es razonable esperar que en pediatria un mayor
volumen de literatura econémica este dedicada al estu-
dio de la eficiencia de estas intervenciones preventivas.
Otra posible explicacion es la propia necesidad de que
se lleven a cabo estos estudios: por un lado, son medi-
das aplicadas sobre la poblacién pediatrica general o
subgrupos de riesgo de elevado tamafio y por otro su
coste se haido incrementado en los Ultimos afos, por lo
que las administraciones sanitarias requieren evaluar su
rentabilidad econémica para tomar una decisién sobre su

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol5/2009_numero_4/2009_vol5_numero4.13.pdf

utilizacion®'. Este se veria reforzado por el hecho de que la
perspectiva mayoritariamente utilizada en estos anélisis
es la del sistema nacional de salud o el de la consejeria de
la comunidad auténoma correspondiente, responsables
deladecisién de incorporar nuevas vacunas al calendario
vacunal infanto-juvenil.

Dentro de las medidas de prevencién, cabe resaltar
también los estudios realizados con palivizumab, anti-
cuerpo monoclonal especifico indicado en la prevencién
de infecciones del tracto respiratorio causadas por el
virus sincitial respiratorio (VSR). La epidemiologia de la
enfermedad (el VSR es primera causa de bronquiolitis en
ninos menores de dos anos), la eficacia de la profilaxis y
su coste de administracion explicarian los 3 estudios de
evaluacién econémica realizados en nuestro pais, cuyos
resultados avalan el uso de palivizumab en los subgrupos
de mayor riesgo especificados por la Sociedad Espaiiola
de Neonatologia®2

El tipo de analisis econdmico mas utilizado fue el coste-
efectividad, sequido del coste-beneficio y del coste-uti-
lidad, realizdndose mas de un tipo de evaluacién en 6
publicaciones. Respecto a la metodologia, el 70% de los
estudios utilizaron técnicas de modelizacién, principal-
mente arboles de decision, con el objetivo de extrapolar
los resultados mas alla de la duracién de los ensayos
clinicos existentes o a la poblacion diana de la estrategia
terapéutica en estudio. Sin embargo, aun siendo las va-
cunas las intervenciones sanitarias mas evaluadas, muy
pocos estudios utilizaron modelos epidemioldgicos para
predecir con mayor exactitud el efecto de la vacunacién
sobre la poblacion®, El 80% de los estudios realizaron
andlisis de sensibilidad para comprobar la robustez de
los resultados, aunque los analisis probabilisticos tuvieron
una escasa presencia.

Aunque el volumen de evaluaciones econémicas en po-
blacién pediatrica publicadas en nuestro pais contintia
situdndose por debajo de las de poblacién adulta, la
tendencia en los ultimos afos refleja un aumento de la
importancia de este tipo de andlisis, habiéndose doblado
el nimero de publicaciones en la ultima década. Cabe
esperar que este nimero sigaaumentando, dado la mayor
incorporacion de la evaluacién econémica en la toma de
decisiones a diferentes niveles (macro, meso, micro) con
el objetivo de asegurar un uso racional de los recursos
sanitarios. Ademas la creciente utilizacion de farmacos
biotecnoldgicos en pediatria, cuyos costes asociados
de investigacion, desarrollo y fabricacion suelen actuar
de barrera a la hora de su introduccién en los sistemas
sanitarios, va a hacer especialmente relevante demostrar
su valor clinico y econémico.

Conflicto de intereses: Amparo Valladares y José Antonio
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Tabla 1. Utilidad de la modelizacion en farmacoeconomia (adaptado de Brosa®).
Los modelos econémicos permiten
Extrapolar... Cuando...

el horizonte temporal la intervencion sanitaria tiene consecuencias sobre la salud y/o los recursos mas alla
del periodo de seguimiento del ECA

los resultados intermedios la intervencion sanitaria tiene consecuencias sobre la salud y/o los recursos
diferentes a los medidos durante el ECA

Adaptar... Cuando...

los datos de eficacia los resultados de eficacia del ECA no son extrapolables a los pacientes de practica
clinica habitual

el uso de recursos el patron de uso de recursos de un ECA no es igual al que se producira en
condiciones de practica clinica habitual

los costes unitarios los costes unitarios de los centros participantes en el ECA no son representativos
Integrar... Cuando...

el uso de recursos no se recogen variables econémicas (uso de recursos) durante el ECA

los costes unitarios no se recogen variables econémicas (costes unitarios) durante los ECA
comparaciones indirectas los comparadores del ECA no representan el tratamiento habitual de la enfermedad

en la practica clinica habitual

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado

Figura 1. Arbol de decisién

Nodo de probabilidad
Costes / AVAC
Vivir
Tx A 09 130000/ 10
Morir
ELECCION » 140000/ 0
—] y
Vivir
/ Tx B 08 50000/ 6
Morir
Nodo de decision @ 60000/0
Indica la probilidad restante de acuerdo con otras
ramas que salen de un mismo nodo, teniendo en Nodo terminal
cuenta que la suma total es 1
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Figura 2. Representaciones graficas de los modelos de Markov. A: como diagrama de influencias. B:
como arbol de decisiones (adaptado de Rubio-Terres')
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Figura 3. Interpretacion de una curva de aceptabilidad (figura de Lazaro y De Mercado™)
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Figura 2. Curva de aceptabilidad. Coste-efectividad in-
cremental de profilaxis con palivizumab frente
a no profilaxis, considerando sdlo los costes di-
rectos, la efectividad segrin el estudio IMpact, y
los costes, dosis, pesos v estancias de 1inos es-
pairioles, cort wna tasa de descuento en la efecti-
videad del 3 %.
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Tabla 2. Evaluaciones econémicas en poblacion pediatrica publicadas por autores espaiioles y de ambito espanol.

Intervencion Enfermedad Perspectiva Tipo de andlisis Modelo AS
Vacuna del virus Influenza® Gripe Familia Coste-beneficio - Si
Programa de prevencion® Tabaquismo Sociedad Coste-beneficio - Si
Atomoxetina vs MTF/no tratamiento® TDAH SNS Coste-utilidad Markov Si
Vacuna del rotavirus®” Diarrea infantil Consejeria de Sanidad Coste-beneficio - No
Coste-efectividad
Vacuna del papilomavirus HPV-6/11/16/18% Cancer cuello de ttero SNS Markov Si
Coste-utilidad
Vacuna del virus Varicella Zoster® Varicela Sociedad Coste-beneficio Arbol de decisién Si
Coste-efectividad i
Palivizumab* VSR SNS Arbol de decision Si
Coste-utilidad
Coste-efectividad
Vacuna del virus Influenza*' Gripe Sociedad/SNS Coste-utilidad Arbol de decisién Si
Coste- beneficio
Vacuna del papilomavirus HPV-6/11/16/18* Cancer cuello de utero SNS Coste-efectividad Markov Si
Vacuna del virus Varicella Zoster® Varicela Sociedad/SNS Coste-efectividad Epidemioldgico Si
Coste-efectividad i
Palivizumab' VSR Sociedad/SNS Arbol de decision Si
Coste-utilidad
Coste-efectividad
Enfermedad neumocdcica
Vacuna antineumocécica heptavalente* invasiva/neumonia/otitis Sociedad/SNS Coste-utilidad Arbol de decisién Si
media
Coste-beneficio
Vacuna antineumocécica heptavalente* Enfermedad neumocécica  Sociedad/SNS Coste-efectividad Markov Si
Vacuna del virus Varicella Zoster* Varicela SNS Coste-efectividad Arbol de decisién Si
Técnicas de analgesia epidural®’ Dolor postoperatorio Hospital Coste-efectividad Arbol de decisién No
Evolucién natural, Antibiéticos, Miringotomia, Otitis media serosa Sociedad Coste-efectividad Arbol de decisién No
Drenajes timpénicos, Adenoi-dectomia“®
Palivizumab* Bronquiolitis Hospital Coste-efectividad - No
Vacuna antineumocécica 23-valente* Neumonia SNS Coste-efectividad - Si
TACPH vs Trasplante de médula 6sea®’ Leucemia linfoblastica Hospital Coste-efectividad - No
Vacuna del virus Varicella Zoster® Varicela Sociedad Coste-efectividad Markov Si
Tropisetrén vs CPM-DEX>? Emes!s |ndu§|da por Hospital/Paciente Coste-efectividad Arbol de decisién Si
quimioterapia
Vacuna del virus Varicella Zoster™ Varicela SNS/Sociedad Coste-beneficio Markov Si
Lorazepam vs midazolam? Sedalcn.)n ventilacion Hospital Minimizacién de N No
mecanica costes
Vacuna de Haemophilus influenzae tipo B> Men!ngms,. neumonia, Sociedad Coste-beneficio - Si
sepsis y epiglotitis
Vacuna de la hepatitis B Hepatitis B SNS Coste-efectividad Epidemiolégico Si
Markov
Vacuna de la hepatitis A*® Hepatitis A SNS Coste-efectividad Markov Si
Vacuna de la hepatitis B* Hepatitis B SNS Coste-efectividad Epidemiologico Si
Markov
Vacuna de la hepatitis B® Hepatitis B Consejeria de Sanidad Coste-efectividad Arbol de decision Si
Coste-efectividad
Vacuna antineumocdcica® Neumonia SNS - Si
Coste-utilidad
Vacuna de la hepatitis B®? Hepatitis B SNS Coste-efectividad Arbol de decision Si

Abreviaturas: MTF: metilfenidato; TDAH: trastorno por déficit de atencion/hiperactividad; SNS: sistema nacional de salud; HPV: virus del papiloma humano;
VSR: virus sincitial respiratorio; TACPH: trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas; CPM-DEX: clorpromazina-dexametaxona
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