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Uno de los aspectos de la economia que ha tenido mayor aplicacion practica ha sido,
sin duda, la evaluacion econdmica de las fecnologias sanitarias. Cuando la fecnologia
evaluada es un medicamento, utilizamos la palabra farmacoeconomia como sinénimo
de evaluacion econémica de medicamentos.

El auge de esta disciplina se debe a que la farmacoeconomia frata de generar infor
macién dirigida a los decisores que deben resolver la fensién existente entre incorporar
novedades ferapéuticas, generalmente mas efectivas o mds seguras y, por fanto, con un
valor afiadido o promesa de mejora de la salud, y el bienestar de las personas que las
reciban, pero que al mismo fiempo exigen un mayor esfuerzo del presupuesto sanitario y,
por ende, de los recursos de la sociedad. Ello supone incorporar un criterio, de manera
explicita o implicita, sobre cuénto mas es razonable pagar a cambio de una ganancia
en salud.

Como suelen recordar los economistas, la economia es la ciencia de la eleccion, su objefivo
no es ofro que ayudar en la foma de decisiones a fin de maximizar los resuliados teniendo
en cuenta que los recursos son limitados y susceptibles de usos alternativos. Podriamos
decir que la economia ayuda a hacer lo maximo con los recursos disponibles, premisa
especialmente importante en sanidad, donde la salud no tiene precio, pero si coste. En
este sentido es oportuno citar a David Cutler, economista de la salud de la Universidad
de Harvard, quien sefiala lo siguiente: “No vamos a gastar menos, pero conseguir cémo
obtener més valor para nuestro gasfo sanifario serd la gran cuestion del futuro”.

La economia de la salud v la evaluacién econémica no tienen como objetivo la confen-
cion o la reduccion del gasto, sino obtener los maximos resuliados de salud en la pobla-
cién dado un presupuesto fijo. La economia es sinénimo de eficiencia, se fundamenta en
la éfica de la eficiencia y sus buenos resuliados se traducen en bienestar. El despilfarro
de recursos es siempre una ineficiencia reprobable en cualquier dmbito social, y muy
especialmente en materia sanitaria. la economia de la salud prefende que con el gasto
sanitario se consigan los mayores y mejores resultados para la salud. Este objefivo ya
nos indica los aspectos que son esenciales para aplicar la economia en el campo sani-
fario, a saber: la evaluacion de lo que hacemos y de como lo hacemos; el andlisis de
los resuliados; la cuantificacién de los costes; la comparacion de tecnologias sanitarias
para seleccionar cudl de ellas es la més eficiente, entre ofros. Todos estos aspectos serdn
abordados en el presente libro donde un grupo muy destacado de farmacoeconomistas
aplica a la hematologia y a sus diferentes dreas los principales conceptos de evalua-
cién econdmica, sefiala como se miden los resultados en salud, los impactos sobre los
recursos, los fipos de estudios de evaluacién econdmica que existen v la influencia real
que la economia de la salud tiene en la toma de decisiones.

El auge de la farmacoeconomia es evidente. Desde hace un par de décadas en los
paises de la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos [OCDE) se



comenzé a utilizar esta disciplina como una herramienta para ayudar a los responsables
a decidir qué medicamentos se debian incorporar a los sistemas nacionales de salud.
De esta forma, la farmacoeconomia ha ayudado a tomar decisiones sobre precio y
reembolso de los nuevos medicamentos, lo que ha permitido hacer un uso mas racional
y eficiente de los mismos en paises de nuestro enforo y cada vez mds en nuesfro pas.

En Espaiia, la publicacién del Real Decrefoley 16,/2012 regula el establecimiento de
un Comité Asesor de la Presfacién Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud como
el érgano colegiado, de carécter cientificotécnico, adscrito a la unidad ministerial con
competencia en materia de prestaciéon farmacéutica del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, encargado de proporcionar asesoramiento, evaluacién y consulia
sobre la pertinencia, mejora y seguimiento de la evaluacién econémica necesaria para
sustentar las decisiones de la Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos.
En dmbitos de decision mas cercanos, las Comunidades Auténomas, con numerosos
centros de evaluacién de nuevos medicamentos o profesionales como el grupo GENESIS
desde la farmacia hospitalaria llevan tiempo aplicando la farmacoeconomia para la
priorizacién de las innovaciones terapéuticas.

Por tanto, es razonable que fodos los profesionales del sector sanitario estén familiariza-
dos con los conceptos claves de la farmacoeconomia. Por ello, celebro la iniciativa de
este libro que pretende dar una respuesta clara, concisa v precisa sobre los aspectos
bésicos de la farmacoeconomia que cualquier hematélogo debe conocer para compren-
der y tener una inferlocucién razonada y coherente con decisores y gestores. Con todo,
siempre conviene recordar que nuestra principal misién es velar por la salud v la calidad
de vida de nuestros pacientes, y en consecuencia nuestros esfuerzos deben dirigirse a
esfos objefivos finales.

El libro cierra con un decdlogo que expone un conjunfo de propuestas especificas para
fomentar la eficiencia y la evaluacion en el sistema nacional de salud, que compartimos
y consideramos de gran relevancia. Con todo, no debemos olvidar que la misién fun-
damental de los Hematélogos es el cuidado de los pacientes con enfermedades de la
sangre vy los érganos hematopoyéticos, v aportar los conocimientos cientificos para su
diagndstico v tratamiento adecuado.

Dr. José M. Moraleda

Presidente SEHH-FEHH

Jefe de Servicio Hematologia y Hemoterapia
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca



En la confeccién del fexto que se ofrece a continuacién se ha buscado, sobre todo, la
utilidad al lector. Dado que se destina fundamentalmente a clinicos, en concreto hema-
t6logos, que normalmente es la primera vez que se enfrentan a un fexto de farmacoeco-
nomia, se ha buscado el equilibrio de una exposicion rigurosa desde el punfo de vista
econdmico que a la vez resulte clara y 0til para el clinico.

Se ha fenido igualmente en cuenta, en la elaboracién del texto, que el conocimiento
inicial del lector de conceptos de evaluacién econdmica es escaso. Por ello, el nivel que
se plantea en el tratamiento econémico tedrico podria calificarse como de "inicial”. Con
ello se prefende que un clinico pueda tener fécil acceso a las paginas del libro. Cada
capitulo puede abordarse de forma aislada, lo que facilita el aprendizaije; de esta forma
se supone un desarrollo gradual de los conocimientos tanfo en su aspecto econdémico
como en su aplicacién clinica. El enfoque adoptado combina fanto el planteamiento
tedrico como las aplicaciones practicas.

El texto se desarrolla en seis capitulos. En el primero, escrito por Juan Oliva, se presentan
los conceptos fundamentales de la farmacoeconomia y los diferentes tipos de andlisis de
evaluacién econdmica. En el capitulo segundo, a cargo de Angel Sanz, se plantean los
concepios estadisticos aplicados habitualmente en los estudios de evaluacion econémica.
En el capitulo tercero, Dr. Luis Felipe Casado aborda cémo se miden los resultados en
salud en hematologia distinguiendo entre los indicadores objetivos e indicadores subjeti-
vos. En el capitulo cuarto, Alvaro Hidalgo describe las principales guias metodolégicas
utilizadas por los organismos evaluadores y las herramientas de lectura critica de articulos
de farmacoeconomia. Después de esta vision global, en el capitulo quinto José Luis Pove-
da, Asuncién Albert y Carmela Borrel tratan la evaluacion econdmica de medicamentos
en hematologia en el dmbito concrefo del hospital. Por Ulimo, en el capitulo sexto, Isaac
Aranda presenta una serie de herramientas para llevar a cabo estudios de evaluacion
econdmica en nuesiro medio.

Antes de finalizar esta breve introduccion me gustaria sefialar uno de los valores que
desde mi punto de vista tiene el presente frabajo: su cardcter multidisciplinar. En la
obra participan fres economistas de la salud ~Isaac Aranda, Alvaro Hidalgo y Juan
Oliva—, un médico —Dr. Luis Felipe Casado-y cuatro farmacéuticos de hospital ~Asun-
cién Albert, Carmela Borrell, José Luis Poveda vy Angel Sanz. De esta forma, el libro
se enriquece de diferentes puntos de vistay permite un abordaje menos economicista
y con una mayor variedad de matices.

Por dltimo, querria expresar mi agradecimiento a la Sociedad Espariola de Hematologia
y Hemoterapia (SEHH) y especialmente al Dr. Moraleda por el prélogo a la presente
obra. Del mismo modo, quisiera expresar nuestro agradecimiento a CELGENE por su
financiacién. Espero que la lectura de las préximas paginas sea de utilidad para los
hematélogos v los distintos profesionales que se acerquen a las mismas. Animo a los



gan llegar sus posibles sugerencias, que estamos seguros que
mejorar el contenido en unas posibles futuras ediciones.

Madrid, 13 de octu
Alvaro Hidalgo Vega

vestigacion en Economia y Salud

e Castillala Mancha
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Introduccién

El objefivo de este capitulo es revisar algunos de los conceptos basicos que aparecen
en los esfudios de evaluacion econémica de medicamentos o farmacoeconomia. Dichos
elementos forman parte de la informacién bésica que debe estar presente en cualquier
estudio y, por fanto, deben ser fenidos en cuenta a la hora del disefio de una evaluacion
o de la lectura criica de un articulo o informe.

El primer elemento a desfacar es que la farmacoeconomia es un nombre genérico apli-
cado a la evaluacidn econémica de intervenciones o tratamientos de los cuales forman
parte medicamentos. Sin embargo, un medicamento no debe ser considerado de manera
aislada, sino en un entorno preciso del cual forman parte la organizacién v los profesio-
nales y, por supuesto, los ciudadanos. La Office of Technology Assessment del Congreso
de los Estados Unidos definia tecnologia sanitaria como el conjunto de medicamentos,
dispositivos y procedimientos médicos o quirirgicos usados en la afencién sanitaria, asf
como los sistemas organizativos y de soporte dentro de los cuales se propicia dicha
atencién!. Por tanfo, una tecnologia sanitaria puede ser un método diagnéstico [por
ejemplo, un hemograma o una Prueba de Coombs), un farmaco (por ejemplo, mesilato
de imatinib), una infervencion quirdrgica, una infervencién de cardcter preventivo o inclu-
so cambios organizativos (la pofenciacién de un programa de formacion de “paciente
experto” en el caso de anemias autoinmunes).

Partiendo de este concepto, la evaluacion econdmica de infervenciones sanitarias es un
conjunto de herramientas y procedimientos cuya finalidad es examinar las consecuencias
de la implementacion de una intervencién sanitaria en un grupo de personas o en la
sociedad en su conjunto. Dichas consecuencias fienen un doble cardcter. Por una parte,
nos referimos a los recursos utilizados por la intervencién en cuestion al ser aplicada a
una deferminada poblacién. Por ofra parte, la implementacién de la intervencién tendrd
consecuencias sobre la salud del grupo de personas o sobre la sociedad en su conjunto.

Costes y resultados en salud

El principio de cosfe hace referencia a la valoracién monetaria de los recursos emplea-
dos en una intervencién o programa. Ello nos llevaria a considerar los cosfes en que
se incurre y aquellos que se evitan al aplicar un conjunfo de infervenciones sanitarias
alternativas cuya finalidad seria resolver un deferminado problema de salud. Asf, pode-
mos distinguir enfre varios tipos o partidas de coste. En primer lugar, se enconfrarian
los costes directos sanitarios. Dentro de esta parfida se incluirian los gastos en medi-
camentos, hospitalizaciones, consultas en afencién primaria, consultas a especialistas,
pruebas diagnésticas, efc. Es decir, las partidas comunes de gasto sanitario que tratan
de reducir en lo posible el impacio en la salud de las personas que sufren o podrian sufrir
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una enfermedad. Estas partidas son claramente visibles, puesto que quedan registradas
contablemente y tienen su reflejo en las cuentas nacionales. Sin embargo, existen ofras
partidas que los sistemas contables no computan directamente. Asf, en segundo lugar,
tendriamos los costes directos no sanitarios. Dentro de esta partida se encontrarian,
entre ofros, los costes de los servicios sociales (financiados publica o privadamente) o
los costes de los cuidados prestados por personas no profesionales (llamados también
cuidados informales) surgidos a consecuencia de una enfermedad. En tercer lugar, las
enfermedades pueden ocasionar un fuerte impacto en la situacién laboral de las perso-
nas que las soportan. Un problema de salud puede reducir la productividad laboral de
una persona de manera fransitoria o permanentemente. Toda vez que la productividad
laboral es fuente de riqueza no solo para una persona, sino para la sociedad, una
reduccién de la misma a consecuencia de un problema de salud es un coste que puede
ser valorado. Por Ulimo, existe una Gltima partida de costes denominados intangibles.
Estos costes serfan aquellos asociados al dolor y al sufrimiento que ocasiona un pro-
blema de salud. Esta partida rara vez se valora en los estudios en términos monefarios
debido a la dificultad de su estimacién, si bien se recomienda citar su existencia cuando
se considere que es de imporfancia?.

En cualquier evaluacién econémica esfardn presentes los cosfes sanitarios. El resto de par-
tidas sefialadas estardn presentes o no en la evaluacién dependiendo de la perspectiva
adoptada en el andlisis. Asf, si la evaluacién econdmica se realiza desde la perspectiva
de la sociedad, todos los recursos empleados (sanitarios o no sanitarios] o perdidos
(pérdidas laborales) a consecuencia de una enfermedad deberian ser identificados,
medidos y valorados en el andlisis. En cambio, si la perspectiva empleada es la de un
agente particular (financiador, proveedor, paciente), habrd que seleccionar las partidas
de cosfes relevantes. Por ejemplo, desde la perspectiva del proveedor del servicio (como
un hospital], los cuidados prestados por la familia a una persona cuya autonomia se
ve limitada a consecuencia de una enfermedad o el coste del transporte que realiza un
paciente por sus propios medios desde su domicilio hasta el centro de salud no tendrian
por qué incluirse. En cambio, estos Gltimos serdn costes relevantes desde la éptica del
paciente y su familia. Asimismo, desde la perspectiva del proveedor sanitario, los costes
de los servicios sociales no serfan contemplados. Si, en cambio, desde la perspectiva
del financiador publico de dichos servicios.

En este sentido, y centrados en los costes, los estudios de costes de la enfermedad
son aquellos andlisis que tratan de estimar el impacto econémico ocasionado por una
enfermedad o problema de salud o por un grupo de esfos. Dichos trabajos aportan
informacién complementaria a ofros indicadores de tipo epidemiolégico v clinico al
sefialar el impacto econémico de una enfermedad desde la perspectiva sanitaria, pero
tfambién que los costes no sanitarios pueden ser tan relevantes o incluso cuantitativamente
superiores al de los recursos sanifarios invertidos en la prevencién y fratamiento de la
enfermedad considerada®®.



Més allé de la identificacion, medicion y valoracién de los costes relacionados con
una enfermedad o problema de salud, la evaluacion econémica debe recoger nece-
sariamente los efectos de una serie de intervenciones sanitarias sobre la salud de la
poblacién o sobre un grupo concrefo de personas. los efectos terapéuticos de una
deferminada politica, infervencién o fratamiento se pueden medir de muy diferentes
modos. Asf, podemos hacer referencia a dos dimensiones a tener en cuenta: el méfodo
de obtencion de resultados y la unidad de medida. Por lo que respecta a la primera, los
métodos mds frecuentes son los ensayos clinicos, los estudios epidemiolégicos de cohorte,
estudios de cumplimiento terapéutico (refrospectivos o prospectivos), registros de centros
de salud, revisién de historias clinicas, revisién de la literatura cientifica y opiniones de
experfos. En general, los ensayos clinicos son reconocidos como un método experimen-
tal estandarizado de alta calidad en su disefio. Sin embargo, no puede considerarse
como una regla de oro a seguir en todo momento, puesto que el tipo de método ideal
depende en buena medida del objefivo del estudio que se plantea. En relacién con el
segundo punto, las medidas de resultados pueden ser unidades clinicas generales del
lipo eventos evitados (prevencion de casos), unidades clinicas y marcadores biomédicos
[desde recuenfo de eritrocitos y leucocitos, deferminacion de hemoglobina o velocidad
de sedimentacion globular hasta ofros como respuesta parcial al fratamiento, tiempo
hasta el fracaso del fratamiento o supervivencial, o de carécter mas subjetivo, como la
calidad de vida relacionada con la salud [CVRS) revelada por el paciente. En cualquier
caso, lo importante es que la medida de resultado sea relevante en relacion con el
problema estudiado. Asi, en evaluacién econdmica son muy apreciadas las medidas
de resultado final, como el tiempo de supervivencia o los afios de vida ganados [AVG).
Sin embargo, consideremos el caso de dos tratamientos que permitieran ganar el mismo
nimero de afios de vida, pero que en un caso obligara a la persona afectada a sufrir
episodios de dolor moderado y a no poder desarrollar su actividad habitual, mientras
que en el segundo caso la persona no sufriera dolor alguno al fiempo que no tuviera
limitacién alguna en su actividad normal. No diriamos que el valor terapéutico de los
dos tratamientos considerados es el mismo. Esto es, ademds de las mejoras en términos
de cantidad (esperanza de vida), serd relevante controlar la calidad.

Cada vez es mdas frecuente medir la salud combinando indicadores objetivos y
en unidades procedentes de la biologia y la actividad clinica, con indicadores
subjetivos proporcionados por parte del propio individuo a través de instrumentos
de calidad de vida relacionada con la salud (al lector interesado en profundizar
en el conocimiento de instrumentos de CVRS genéricos y especificos validados en
Espaiia, se le recomienda acudir a la obra de Badia y Alonso®). No se puede hablar
de una medida Unica o superior de valor terapéutico en el campo de la evaluacion
econdmica, si bien se debe mencionar que la unidad de medida més empleada en
este campo por parte de agencias de evaluacién internacional es aquella que atna
esperanza vy calidad de vida relacionada con la salud: los afios de vida ajustados

por calidad [AVAC).



Asimismo, es importante considerar un horizonte femporal adecuado para realizar el andlisis.
Dicho horizonte cambiaré dependiendo de cada caso concreto. El criterio bésico de eleccidn
del horizonte temporal adecuado es ajustar la duracién del mismo o un lapso de tiempo
que recoja adecuadamente tanfo los costes como los efectos terapéuticos relevantes de las
infervenciones evaluadas. Ello puede suponer unas semanas, meses o toda la vida de los
pacientes considerados. En esfe senfido, es importante subrayar que para valorar adecuada-
menfe los recursos deben aplicarse fasas de descuento a los costes que superen el periodo
de un afio. La légica es sencilla: el valor de una cantidad monetaria dada, digamos 20.000
euros, en el dia de hoy no es igual al valor de esa misma cantidad dentro de cuatro afios.
Con independencia de la existencia o no de inflacién, los individuos fenemos en general una
preferencia para adelantar beneficios al presente y retrasar costes hacia el futuro; de ahi que
un coste a dia de hoy de 20.000 euros no tenga el mismo valor que un coste de 20.000
euros en el que se incurrird dentro de cuatro afios. La férmula general para caleular el valor
actual de un flujo monetario que se prolonga a lo largo de varios periodos seria la siguiente:

.
vac)-3 24
= (1+7)

Un ejemplo numérico puede resuliar aclaratorio. Supongamos que una determinada inferven-
cién ocasiona un desembolso de 20.000 euros anuales hoy y 20.000 euros més durante
los préximos cuatro afics. De acuerdo con las indicaciones previas, aunque sabemos que el
flujo monetario a lo largo de esfe horizonte temporal de cinco periodos (el momento presente
mds los cuatro afios futuros) serd de 100.000 euros, el valor actual de esta intervencién no
serd de 100.000 euros. sCudl serd su valor? La respuesia depende de la tasa de descuento
que apliquemos. En la siguiente tabla se puede observar que si la tasa elegida es el 3 %, el
valor actualizado del programa es de 94.342 euros, mientras que si la tasa aplicada es del
5%, el valor actualizado es de 90.919 euros. Junto con los valores la fabla se acompaiia del
valor actualizado de las cifras afio a afio para que el lector que lo desee redlice el ejercicio.
2Cudl es el significado de los resultados que hemos obtenido? sCémo interpretar los disfintos
valores? En primer lugar, si observamos que los valores obtenidos estén por debajo de la cifra
de 100.000 euros, ello es consecuencia de la aplicacién matemdtica del razonamiento expli-
cado anteriormente: valoramos mds el presente que el futuro; por fanto, el valor de un mismo
recurso aplicado en el futuro no es tan valioso como su aplicacién en el momento presente.
En segundo lugar, el resultado obtenido de aplicar una tasa del 3 % es mayor que el resuliado
obtenido de aplicar una tasa del 5 %. Ello nos indica que cuanto mayor es la valoracion que
hacemos del presente en relacion con el futuro, mayor es la tasa de descuento que aplicamos.
A fin de cuentas, la tasa de descuento es el reflejo de nuestra impaciencia temporal.

" El lector puede aplicar el mismo razonamiento en el caso de una loterfa. Si nuestro boleto resultara premiado
con un millén de euros, pero el Organismo Nacional de Loterias (ONL) nos dijera si no nos importa esperar un
afio para cobrar el premio, la mayoria de nosotros responderfamos de manera negativa. Consideremos que el
ONL nos propone refrasar el pago, pero a cambio afiadird una suma exira al millén. sCudl es la suma minima
por la que estaria dispuesto a esperar un afio? Esa suma extra refleja su preferencia por el presente frente al
futuro. Cuanto mayor fuera la suma minima, mayor serfa su tasa de impaciencia.
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Tabla 1
Ejemplo de valoracién de un proyecto con un horizonte temporal superior al afo

Flujo Valor actualizado  Tosa de descuento  Valor actualizado  Tasa de descuento
monetario (r=3%) aplicada (z=5%) aplicada

0 20.000,0 20.000,0 1 20.000,0 1

1 20.000,0 19.417,5 (1+0,03)! 19.047,6 (1+0,05)!
2 20.000,0 18.851,9 (1+0,03) 18.140,6 (1+0,05)2
B 20.000,0 18.302,8 (1+0,03)° 17.276,8 (1+0,05)°
4 20.000,0 17.769,7 (1+0,03) 16.454,0 (1+0,05)*

Suma 100.000,0 94.342,0 90.919,0

En general, en la mayoria de los paises se aplican tasas de descuento sobre costes que
oscilan entre el 3 % vy el 6 %’. Una cuestién controvertida es si ademas de aplicarse
sobre la valoracién de recursos [costes) se debe considerar una tasa de descuento sobre
resultados en salud. A fin de cuentas, la impaciencia tfemporal a la que nos referimos
no fiene por qué afectar solo a los recursos empleados, sino que también alcanzaria a
los resultados de la inversion, es decir, a los efectos esperados. No obsfante, aunque
parece intuitiva la aplicacion de una norma como el descuento a unidades monetarias,
no lo es tanfo cuando la frasladamos a resuliados medidos en unidades clinicas. Ahora
bien, el descontar recursos y no resultados en salud puede llevarnos a incoherencias en
la asignacion de los recursos entre programas de diferente horizonfe temporal y hacernos
incurrir en paradojas que retrasarian la puesta en marcha de infervenciones’. E incluso
podriamos planfearnos si la impaciencia es del mismo grado cuando confemplamos
recursos fraducibles a unidades monetarias que cuando estamos analizando resultados
en salud.

La cuestion no es sencilla de resolver y permite vislumbrar dos aspecios fundamentales de
la evaluacién econdmica de las infervenciones sanitarias. En primer lugar, existen aspectos
metodoldgicos de discusion y debate en el seno de la comunidad cientifica que estén lejos
de cerarse y que son campos de investigacién activos. En segundo lugor, la evaluacion
econémica no es fan solo un conjunto de herramientas que puedan aplicarse de manera
mecdnica, sino que en el disefio de un estudio hay cuesfiones de orden normativo de las
cudles es imposible sustraerse. Precisamente debido a ello agencias de evaluacion de
fecnologias y grupos de expertos han realizado guias mefodoldgicas en distinfos paises
en las cuales indican o aconsejan los pasos a seguir en la realizacién de evaluaciones
econémicas y con el fin de facilitar la comparabilidad v la transferibilidad de los estudios.
Aunque puede haber diferencias en defalles entre las guias de disfinfos paises —puesto que
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FARMACOECONOMIA APLICADA EN HEMATOLOGIA

la eleccion de la perspectiva de referencia o la eleccién de un valor concreto para la tasa
de descuento no escapard a una cuestién normativa que puede variar entre los responsables
y expertos de disfintos paises—, la norma general de actuacién en evaluacién econdmica
es ser fofalmente fransparente en la exposicién de la mefodologia v las fuentes de datos
en las que se basa cada estudio concreto con objeto de dar la mayor validez y el mayor
grado de fransferibilidad posible al andlisis®.

Tipos de andlisis de evaluacién econémica

Resumiendo lo expresado hasta el momento, la evaluacién econdmica de infervenciones
sanifarias es un procedimiento de andlisis comparativo dirigido a evaluar el impacto (cos-
fes y consecuencias) de cursos de accion alternativos sobre el bienestar de la sociedad.
Por tanto, para hablar de una evaluacion econémica completa debemos comparar los
resullados y los costes de al menos dos intervenciones alternativas entre si. Si nos referi-
mos Unicamente a los costes o, por el confrario, nos centramos en los resultados sobre la
salud de los individuos, no estaremos realizando un andlisis completo (véase Figura 1).

Clasificacion de los distintos tipos de evaluacion econdmica
iSe examinan costes y resultados?

Se examinan Se examinan
solo los solo los 2. Evaluacion parcial
resultados costes

1. A. Bvaluacion parcial 1. B. o

Descripcion de costes
Descripcion Descripcion y resultados

de resultados de costes

Se examinan | Se examinan 4. Evaluacion econdémica plena
solo los solo los e Analisis de minimizacion
resultados costes de costes
e Analisis coste-efectividad
3. A. Evaluacién parcial 3. B. e Anélisis coste-utilidad

e Andlisis coste-beneficio

iSe examinan dos 0 mas opciones?

Descripcion Descripcion
de resultados de costes

Fuente: Drummond et /2.

Figura 1. Caracteristicas de las evaluaciones de tecnologias sanitarias.
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Por ejemplo, estos serian los casos de los ensayos clinicos (evaluacion de dos o més
alfernativas, pero solo valorando los efectos terapéuticos) y de los estudios de coste de
la enfermedad (valoracién de varias partidas de costes referidas a una enfermedad).
Tanto un tipo de estudio como el ofro pueden resultar de suma utilidad, pero en su caso
no podemos hablar estrictamente de andlisis de evaluacion econdmica completos, sino
parciales.

Denfro de los estudios de evaluacion econdmica completa, podemos distinguir cuatro
tipos: andlisis de minimizacion de costes, andlisis coste-efectividad, andlisis coste-utili-
dad y andlisis coste-beneficio (véase Tabla 2). El elemento comin en los cuatro tipos de
estudios es que los costes se miden en unidades monefarias. Sin embargo, en la unidad
de medida del efecto difieren. Mientras que en los andlisis de minimizacién de costes
se comparan dos o mds intervenciones con igual efecto terapéutico, en los andlisis cos-
te-efectividad los efectos clinicos de las intervenciones o tratamientos estudiados difieren
de manera significativa. Este serd fambién el caso de los andlisis de coste-utilidad, con la
peculiaridad de que la medida de efecto recoge cambios tanfo en la esperanza como en
la calidad de vida relacionada con la salud. Por Gltimo, en el andlisis coste-beneficio se
intenta homogeneizar la unidad de coste y resultado y, por tanto, se emplean unidades
monetarias en ambos casos.

El planteamiento de los cuatro tipos de andlisis no difiere en lo sustantivo. Para explicar
la informacion que trata de recoger una evaluacion econémica nos vamos a servir de la
Figura 2. Para ello vamos a suponer que evaluaremos dos tratamientos. El primero es un
nuevo tratamiento, mientras que el segundo es ya conocido; por ejemplo, el fratamiento
mas empleado en la préctica médica habitual. En la Figura 2, representamos en el
eje de ordenadas el coste en términos relafivos, es decir, el mayor o menor coste que
representard la adopcion del nuevo tratamiento. En el eje de abscisas representamos el
mayor o menor efecto terapéutico del nuevo tratamiento frente al ya conocido. Es decir,

Tabla 2
Tipos de andlisis de evaluacién econémica de tecnologias sanitarias
Tipo de andlisis Unidad de costes Unidad de efectos
Andlisis de minimizacién ) . ) - .
e costes (AMI0) Unidades monetarios | Unidades clinicas (efectos equivalentes)
Unidades dlinicas habituales (eventos evitados,
Andlisis coste-efectividad (ACE) Unidades monetarias | respuesta parcial o total al tratamiento,
supervivencia libre de progresion, AVG. ..)
Andlisis coste-utilidad (ACU) Unidades monetarios | Cantidad y calidad de vida (AVAC)
Andlisis coste-beneficio (ACB) Unidades monetarios | Unidades monetarias
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Figura 2. Ejes de decision de un andlisis de evaluacion econdmica de tecnologias
sanitarias.

representamos el fratamiento ya conocido situdndolo en el punto de corte de los ejes
que representan la solud y los costes. Asi, tendriamos dos dimensiones (coste y salud) y
nuestras dreas de decisién vendrian determinadas por cuatro cuadrantes.

Si el nuevo tratamiento fuera superior en efectividod y/ o seguridad y su adopcién implicara
una menor utilizacién de recursos [cuadrante V), claramente recomendariamos su adopcién.
En este caso, el nuevo fratamiento domina al ya conocido (serfa un fratamiento dominante).
El caso contrario seria aquel en el que el nuevo frafamiento es més caro (implica un mayor
sacrificio de recursos) y menos efectivo y,/o seguro que el ya existente (cuadrante ll); por
fanto, no recomendamos su adopcién (serfa un fratamiento dominado por el ya conocido).
Los casos de mayor complejidad aparecen en los cuadrantes |y lll. 3Debemos siempre
recomendar un fratamiento que emplea mds recursos, pero que obfiene mejores resuliados
en salud [cuadrante )2 O, por el contrario, zno serfa en ningdn caso admisible recomendar
un frafamiento que empleara menos recursos y, por fanfo, el ahorro seria susceptible de ser
utilizado en ofras alfernativas, a cambio de empeorar los resultados medidos en t#érminos
de efectividad o seguridad (cuadrante 1112

Realmente, las evaluaciones econdmicas de infervenciones sanitarias son herramientas
fundamentales en el establecimiento de prioridades. Sin embargo, en ocasiones se infer
preta erréneamente el concepto de eficiencia. A menudo, se considera que una interven-
cidn sanitaria es mas eficiente que ofra exclusivamente cuando ahorra recursos, es decir,
cuando a igualdad de beneficios sobre la salud su coste es menor, olvidando que una
infervencién también serd eficiente si el beneficio terapéutico y social exira que produce
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sobre la salud compensa su coste adicional. Es el dilema planteado en los cuadrantes |y
lll. La respuesta a la pregunta scuéndo podemos considerar que una intervencion sanitaria
es eficiente? no es de facil repuesta. Volveremos a ella més adelante, pero antes hemos
de profundizar un poco més en los cuatro tipos de evaluacién econdmica sefialados.

Interpretacion de resultados ligada a tipos de estudios

En el andlisis de minimizacién de costes (AMC) se comparan dos o mds intervenciones
sanifarias cuyo resultado ferapéutico es idéntico. Si esto es asi, légicamente se deberia
recomendar la utilizacién de aquella que presente unos costes menores para alcanzar un
resultado determinado sobre la salud de los pacientes. La principal ventaja de este fipo
de andlisis es la claridad de la regla de decisién a seguir: ante igualdad en el resultado
en salud, se recomendaria la alternativa de menor coste. El principal problema ligado
a esfe tipo de andlisis es si realmente la efectividod v la seguridad de las infervenciones
o tratamientos evaluados no presentan diferencias significativas. En este sentido, serd
de especial importancia que exista consenso sobre si la unidad de resultodo elegida es
la mas relevante de cara al andlisis. Si existieran varias unidades de resultado altferna-
fivas, habria que asegurarse de que las conclusiones obtenidas empleando cualquiera
de ellas son robusto, esto es, si las conclusiones no variarian en funcién de la unidad
elegida. Asimismo, es importante que exista un cuerpo de literatura cientifica que avale
la equivalencia en cuanto a dichos resultados terapéuticos, por ejemplo, a fravés de
mefaandlisis de ensayos clinicos y estudios y observaciones realizados. En caso de que
existieran dudas sobre la equivalencia terapéutica de dos fratamientos, lo metodoldgica-
mente correcto es pensar que pueden existir tales diferencias y plantear el estudio como
un andlisis coste-efectividad.

En los andlisis coste-efectividad (ACE), el beneficio o resultado sobre la salud viene
medido en unidades de resultado clinico pudiendo exisfir diferencias significativas entre
los resultados de dos o mas alternativas. Dentro de las medidas de resultados se pueden
utilizar medidas infermedias [casos prevenidos, respuesta completa al tratamiento, res-
puesta parcial, respuesta objefiva, tiempo hasta el fracaso del tratamiento...) o finales
(afios de vida ganados). Idealmente es deseable contar con medidas de efectividad
finales, si bien se aceptan las intermedias siempre que exista evidencia cientifica de su
relacion con los resuliados finales.

Un ejemplo de este tipo de andlisis serfa la comparacion de dos fratamientos para una deter
minada enfermedad para la cual la infervencién estaria indicada en un estadio concreto.
Imaginemos que en nuestro ejemplo la poblacion de estudio son 1.000 personas, que serdn
distribuidas de manera aleatoria en dos grupos de 500 personas. Los protocolos de ambos
frafamienfos son idénticos, salvo en el fipo medicamento que recibird un grupo y ofro (medi-
camento alfa y beta). Una manera habitual de representar los distinos cursos de acciéon o
alternativas y estados de la naturaleza ligados a tecnologias sanitarias es mediante un arbol de
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decision. La Figura 3 es un érbol que representa la situacion descrita. En primer lugor, fenemos
una poblacién diana; en segundo lugar, una decisién a tomar entre varias alternativas; en tercer
lugar, una vez tomada la decisién, se sucederdn uno o varios eventos inciertos; v, finalmente,
obtendremos unos resultados en términos de salud y de cosfes.

Comenzando por la rama del tratamiento A, de las 500 personas que fueron asigna-
das a esfa rama, se considerd que el fratamiento A tuvo éxito en un 60 % de los casos
(probabilidad q,). En el 40 % restante g, = 1 = q,), el nuevo tratamiento no tuvo el
efecto esperado y en algin momento del estudio se ceso el tratamiento Ay los pacientes
recibieron el frafamiento B. En el caso de aquellas personas que recibieron el fratamiento
B, todos los pacientes siguen ese fratamiento, con independencia de si fiene o no éxito
[consideremos que el fratamiento B es una ferapia de rescate.

Es importante subrayar que en los resultados de salud y en los costes no se contempla
Unicamente el efecto de un medicamento frente a ofro, sino el de iniciar un determinado
tratamiento (opcién A| frenfe a ofra (opcién B). Ello es importante porque ademés del
coste del medicamento alfa de la opcion Ay del beta en la opcién B, debemos recoger
el coste de ofros recursos, como las consulias a especidlistas, ofros medicamentos para
fratar reacciones adversas, infervenciones quirdrgicas que se produzcan a lo largo del
periodo de observacion del estudio, y en el caso de la opcién A, cuando se dé la situa-
cién de fracaso terapéutico, los pacientes pasarian a recibir el fratamiento B'.

Exito terapéutico
=609
(a, =60 %) (€, RS

Tratamiento A q
(€, RS,)

Fracaso terapéutico
(pasamos al tratamiento B)

[l (g,=1-q1=40 %)

€, RS
Tratamiento B o (p, =100 %) € RS,

Nota: RS = Resultado en salud

Figura 3. Arbol de decision aplicado a un andlisis coste efectividad.

! Nétese que estamos adoptando la perspectiva del financiador sanitario. Es decir, Gnicamente contemplamos
costes esfrictamente sanitarios.
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El ejemplo elegido es muy sencilld. En el Capitulo 7 revisaremos ofros casos mas com-
plejos. Supongamos que ya hemos tenido en cuenta el horizonte temporal més adecuado
para el andlisis, hemos incluido y valorado los costes sanitarios relevantes a lo largo de
dicho horizonte, hemos aplicado las tasas de descuento adecuadas y hemos valorado
los efectos terapéuticos mediante una medida apropiada [en nuesfro ejemplo, los meses
de supervivencia). Supongamos que el coste de los 300 pacientes que siguieron con
éxito el fratamiento A (el 60 % de los que iniciaron el fratamiento) asciende a 6.600.000
euros [esfo es, un coste de 22.000 euros por paciente a lo largo del horizonte temporal
considerado). El resultado en salud estimado fue de 8.400 meses de supervivencia (28
meses por persona). En el caso de que el fratamiento A fracasase (el 40 % de los que
iniciaron el frafamiento), el cosfe de esos 200 pacientes ascenderia a 3.500.000 euros
(17.500 euros por paciente] y el resultado en salud estimado seria de 3.200 meses de
supervivencia (18 meses por persona). Ponderando por los porcentajes de éxito y fra-
caso, los 500 pacientes que inician el tratfamiento A suponen un coste de 10.100.000
euros (20.200 euros por paciente] y se obfienen 12.000 meses de supervivencia libre
de progresién (24 meses por paciente). En el caso de las 500 personas que inician
el frafamiento B, se observan unos costes de 8.000.000 de euros [16.000 euros por
persona) y un resuliado en salud estimado en 8.000 meses de supervivencia (16 meses
por personal.

Llegados a esfe punto ya contamos con la informacién necesaria para realizar la evalua-
cién econdémica. Para ello debemos tener la precaucién de recordar que la evaluacion
econdmica es un procedimiento comparativo (véanse Figuras 1y 2). Es decir, lo adecua-
do no es calcular los ratios coste efectividad medios de cada tratamiento por separado,
sino realizar un andlisis que permita comparar ambas altfemativas. Este fipo de andlisis
se denomina andlisis coste-efectividad incremental y su resultado, el ratio incremental
coste efectividad, es la informacién principal que debemos interpretar en una evaluacién
econdémica. El rafio incremental nos indica cuantos recursos adicionales debemos invertir
para obfener un beneficio adicional en términos de salud entre dos o mas alternativas.

A Costes Costes, — Costesg
A Efectos Efecto salud, — Efecto saludy

ACE incremental =

Por fanto, la alternativa A seria aquella mds costosa, pero con mejor efecto terapéutico,
y la alternativa B seria aquella menos costosa, pero de efecto terapéutico inferior. En
nuestro ejemplo seria asf:

(10.100.000-8.000.000)€ ~ 2.100.000
(12.000-8.000) meses  4.000 meses

ACE incremental = =525 €/mes de supervivencia

" Un tipo de modelo algo més complejo y muy empleado en la evaluacién econdmica de intervenciones sa-
nitarias son los Modelos de Markov. Debido a su difusién, se describen brevemente como apéndice de este
Capitulo 1. En el Capitulo 7, varios de los ejemplos précticos comentados emplean este tipo de modelizacion.
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Es decir, para emplear el fratamiento A necesitariamos invertir 525 euros adicionales
para obtener un mes de supervivencia adicional en comparacién con el fratamiento B.
Equivalentemente, podriamos decir que para emplear el tratfamiento A necesitariamos
invertir 6.300 euros adicionales para obtener un afio de supervivencia adicional en
comparacién con el tratamiento B.

Este serfa el punfo en el que finalizaria el andlisis del técnico. El objefo de una evaluacion
econdmica es presentar esfa informacién a la persona que ha de tomar la decision de
asignar los recursos entre distintos programas o frafamientos. Llegados a este punto, debe
ser el decisor quien determine la cantidad de recursos que se estd dispuesto a asumir a
cambio de cada unidad adicional de mejora en el resultado. Es decir, es el decisor, v
no el analista o técnico, quien debe responder si es razonable o no pagar 6.300 euros
adicionales por afio de supervivencia. La respuesta del decisor idealmente deberia tener
en cuenfa las preferencias sociales a este respecto, si bien, dada la complejidad e incer-
tidumbre que rodea a la génesis y proceso de formacién de dichas preferencias, aparece
la cuestion de si existe una manera inequivoca de deferminar cudndo una intervencién
es eficiente. Volveremos a esfa cuestion més adelante.

Ofra cuestion adicional que aparece en el andlisis es el presupuesto con el que seria
necesario contar para llevar a cabo el fratamiento A en un deferminado nimero de
pacientes frente a la opcién de aplicar el tratamiento B. El andlisis de impacto presu-
puestario [AIP) analiza precisamente el cambio fotal en los recursos sanitarios y en cada
partida concreta de los mismos —medicamentos, consultas, hospitalizaciones, etc.— que
se produce al optar por una alternativa frente a ofras. Este tipo de andlisis no es una
evaluacién econémica complefa al centrarse exclusivamente en los costes sanitarios,
obviando ofro fipo de costes, asi como los efectos terapéuticos de una alternativa frente
a ofra, y suele estar centrando en el corto plazo", pero sin duda es un tipo de estudio
que complementa a los andlisis de eficiencia proporcionados por las evaluaciones
econdmicas. De este modo, existe una gradacién en el tipo de estudios que contem-
pla la evaluacién de intervenciones sanitarias. Partiriamos de ensayos clinicos con los
que nos preguntamos si el efecto terapéutico de una alternativa es igual o superior a
ofras en condiciones ideales; a confinuacion buscariamos informacién procedente de
estudios y observaciones para analizar si el efecto terapéutico de una alternativa es
igual o superior a ofras en condiciones reales en pacientes o poblaciones concretas;
seguidamente acudiriamos a evaluaciones econémicas para analizar el balance entre
los costes y los efectos de una alternativa frente a ofras; y finalizariamos con un andlisis
de impacto presupuestario con el objefivo de estimar los recursos sanitarios que han
de movilizarse en una poblacién concreta para aplicar la intervencion elegida frente
a ofras alternativas.

¥ los AIP se suelen realizar tomando habitualmente como horizonte temporal tres o cinco afios.
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El andlisis coste-efectividad ha sido el tipo de andlisis dominante en el campo de la
evaluacién econdmica dado que los profesionales sanitarios tienen una légica prefe-
rencia por andlisis cuyas unidades de resultado sean las propias de la préctica clinica
habitual®'°. Una limitacién de esfe tipo de andlisis reside en que un ACE solo nos per-
mite realizar comparaciones entre infervenciones que presentan resultados en la misma
unidad de resultado en salud. Pero a la hora de planificar la asignacién de los recursos
disponibles entre programas de distinta naturaleza, con diferentes unidades de resultado
clinico, scomo podriamos decidir entre varias intervenciones medidas en unidades dife-
rentes? Evidentemente, no es posible. La solucién razonable es preguntamos si existe una
medida de resuliado en salud lo suficientemente general como para reunir resultado de
fratamientos sanitarios dispares. Adicionalmente, muchas intervenciones no se fraducen
directamente en una mayor supervivencia, sino en una mejor calidad de vida. Incluso
debemos considerar un tratamiento que mejora simulténeamente cantidad v calidad de
vida. 5Cémo reunir ambos efectos en una Gnica medida?

La medida de resultado més genérica empleada en el campo de las evaluaciones de
infervenciones es el aiio de vida ajustado por calidad [AVAC o, en terminologia anglo-
sajona, QALY). Dicha medida sinfetiza las ganancias en esperanza y calidad de vida,
y es la mas solicitada por las agencias de evaluacién de tecnologias vy las autoridades
sanifarias en sus andlisis. Por tanfo, fenemos dos fipos de andlisis predominantes en el
campo de la evaluacién econdmica: por fradicion y por su aplicacion dentfro de una
misma drea ferapéutica a nivel de la microgestion, los andlisis coste-efectividad (comple-
mentados por los andlisis de minimizacién de costes cuando los efectos terapéuticos son
equivalentes); por su mayor aplicabilidad en los niveles de la meso y la macrogestion,
los andlisis coste-utilidad.

El andlisis coste-utilidad [ACU) presenta la peculiaridad de utilizar como medida de
resultado un indicador sintético que atna cantidad y calidad de vida ganadas a
consecuencia de la puesta en practica de una intervencién frente a sus alternativas.
Lo medida de este tipo mas extendida es el aio de vida ajustado por calidad. El
origen de estfe fipo de andlisis es bastante reciente! 2. El concepto clave es la utilidad
entendida como valor subjefivo (generalmente, el del propio paciente) atribuido a un
deferminado estado de salud o a una mejora de este, pudiéndose realizar la medicion
de las preferencias mediante distintas técnicas: escala de categorias, juego estéandar,
método de equivalencia temporal, sistemas multiatributos... La interpretacién de los
resuliados es muy similar a la de los andlisis coste-efectividad, debiendo realizarse
un andlisis incremental. En este caso, el ratio coste utilidad incremental nos indicaria
cudntos recursos adicionales debemos invertir para obtener un afio de vida ajustado
por calidad adicional.

¥ Pensemos en la comparacion de un tratamiento para hemoglobinuria paroxistica nocturna o para un sindrome
de Kostmann con una infervencién que persigue el buen confrol de una persona con diabetes e hipertension.
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Supongamos que poner en marcha un programa X en una determinada poblacién supo-
ne movilizar unos recursos por importe de 5.000.000 de euros, mientras un programa
alfemativo Y supone movilizar un 50 % mas. Se estima que el programa X permitiria ganar
2.000 AVAC y el programa Y permitiria ganar 2.500 AVAC. El ejercicio a realizar seria

el siguiente:
A Costes _ Costes, — Costes,
A Efectos  AVAC, — AVAC,

(7.500.000 - 5.000.000)€ ~ 2.500.000
(2.500-2.000) AVACs 500 AVACs

ACE incremental =

ACE incremental = =5.000 €/ AVAC

Es decir, lo puesta en marcha del programa Y requeriria 5.000 euros adicionales por
cada afio de vida ajustado por calidad adicional en comparacién con el programa X.

Ast pues, el ACU puede inferpretarse como un tipo especial de ACE, con la peculiaridad
de que, al tilizar una medida de resultado como la indicada, permite comparar la relacion
coste/ efecto de todas aquellas tecnologias cuya implementacién suponga una mejora en la
salud de los individuos y que utilicen los AVAC a la hora de medir los resuliados”.

El tliimo fipo de andlisis a resefiar es el coste-beneficio (ACB). El ACB es tipo de andlisis
de evaluacién en dmbitos econdmicos distintos del sanitario (fransporte, medio ambiente,
furismo, etc.). Su objetivo es valorar en términos monetarios todos los beneficios y cosfes
de un proyecfo, tanto privados como sociales. La medicién de cosfes y resultados en las
mismas unidades parece en principio dofar al ACB de importantes venfajas con respecto
a sus altlernativas. Por una parte, facilita las comparaciones entre programas muy dispares
[sanitarios y no sanitarios), una ventaja exclusiva de este tipo de andlisis. Adicionalmente,
como valor afiadido, en el ACB la regla de decisién es mds clara que en el resto de
métodos de andlisis: cuando los beneficios de un programa o proyecto superan a sus
costes [medidos como coste de oportunidad), la infervencién debe llevarse a cabo. En el
caso del ACE/ACU, a no ser que exista una alternativa dominante (menos coste, mejor
efectividad/utilidad que el resto), puede persistir la duda de si merece la pena invertir
mds recursos a cambio de un mejor resultado.

Sin embargo, el ACB es el andlisis de evaluacion econdmica menos empleado en el
campo sanitario. Apenas un 5 % de las evaluaciones econémicas realizadas en el dmbito
de la salud son de este tipo?!°. Ello se debe fundamentalmente a que el reducir a unida-
des monetarias todos los beneficios que puede reportar sobre la salud una infervencion
sanitaria es una tarea dificil, poco intuitiva y que choca con la préctica habitual del

V" "Un repositorio de andlisis coste-utilidad en inglés puede encontrarse en https://research.tuftsnemc.org/ceard,/de-
fault.aspx. Asimismo, la base de datos de referencia de estudios de evaluacién econémica editada por el Centre for
Reviews and Dissemination de la University of York puede encontrarse en http://www.york.ac.uk/inst/crd/.
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decisor, especialmente en el dmbito de la microgestion. Pese a ello, puede ser fil para
el lector el estudio de Dranitsaris et @l.'%, en el cual se realiza un ejercicio de valoracién
contingente con el que se frata de estimar la disposicién a pagar por un medicamento
que redujera la probabilidad de emesis aguda y retardada en personas que estaban
recibiendo fratamiento con quimioterapia. Por ejemplo, contando con una probabilidad
de partida de sufrir emesis aguda del 30 %, un medicamento que redujera dicha probabi-
lidad al 10 % era valorado en 46 délares, 34 délares, 8 dolares y 63 délares por parte
de pacientes canadienses, italianos, griegos y espaioles, respectivamente. Por reducir
la probabilidad de sufrir emesis retardada del 40 % al 10 %, los pacientes [en mismo
orden de nacionalidad) estaban dispuestos a pagar 46 délares, 30 dolares, @ dolares
y 50 délares, respectivamente. La disposicion a pagar es la valoracién monetaria de los
usuarios o ciudadanos sobre un servicio que utilizan o que podrian ufilizar.

No es lugar de defallar las diferentes técnicas relacionadas con el ACB (se remite a los
lectores interesados a ofros frabajos'* %), pero s debe sefialarse que existen destacados
trabajos que han fratado de tender puentes desde el ACE/ACU hasta el ACB!®7y que el
ACB es un campo de investigacién floreciente en el dmbito de la evaluacion econdmica
en sanidad y enriquece nuestro conocimiento sobre la contribucion de las mejoras de la
salud al bienestar individual y social 8.

Manejo de la incertidumbre en evaluacién econémica

Cuando el objefivo del decisor es maximizar la ganancia de salud de una poblacién
sujefa a una restriccién presupuestaria, el beneficio neto de cada infervencién es sufi-
cienfe para guiar su decision, con independencia de la inceridumbre asociada a cada
medida. Sin embargo, si existen otras consideraciones de tipo normativo [equidad) o se
estd dispuesto a renunciar al mejor resuliado en términos medios si con ello se reduce la
probabilidad de obtfener un resuliado catastréfico, enfonces el beneficio neto de la infer
vencion es insuficiente como guia de decisién. En este segundo caso, la incorporacién
de informacién sobre la incertidumbre que conlleva una determinada decisién es un ele-
mento de interés a la hora de establecer prioridades sobre la asignacion de los recursos.

Una manera sencilla de incorporar estos elementos es fomar en consideracién el infervalo

de confianza (IC) relacionado con una determinada distribucion. Asi, asumiendo una
distribucién normal en costes y efectos, la formulacién basica de un IC es la siguiente:

En esta férmula X es el valor medio de la variable, Z, ., es el valor del estadistico para
una distribucion normal, con n-1 grados de libertad y un nivel de probabilidad o, y = es
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el error esténdar de la media, deferminado como el cociente entre la desviacion estédndar
y la raiz cuadrada del tamaiio muestral (n). El IC se define como el porcentaje de valores
(habitualmente, se emplea el 95 %), dentro del cual estarfan incluidas las medias si el
ensayo se repitiese un elevado nimero de veces.

la ventaja de emplear intervalos de confianza radica en que permite determinar si las
diferencias entre dos o mdas valores medios son estadisticamente significativas o no. Por
ejemplo, consideremos un andlisis coste-efectividad de dos tipos de tratamientos (uno
mas conservador, ofro que supone cirugia radical) para un mismo problema de salud.
Habré& diferencias en cuanto al coste de los tratamientos y a la efectividad vy la seguri-
dad de los mismos. Aun cuando las diferencias en términos de costes o de resultado en
salud no fueran muy distintas en media, la utilizacién de los intervalos de confianza v la
consideracién de subgrupos de pacientes de disfinto riesgo serian elementos clave de
un andlisis de este tipo.

En cualquier guia mefodolégica de evaluacion econdmica se recomienda realizar un
andlisis de sensibilidad dado que existird incertidumbre tanto en los parametros emplea-
dos en el andlisis como por motivo de la distribuciéon de las variables observadas (de
efectividad/eficacia y seguridad; en los valores de la calidad de vida relacionada con
la salud revelada; en los datos de recursos empleados v en los costes unitarios de dichos
recursos; en las probabilidades de eventos-curso natural de una enfermedad...), asi
como incertidumbre metodolégica [derivada de los supuestos y estructura del modelo de
toma de decisiones, de las decisiones analiticas realizadastasa de descuento elegida,
en la medida de efectividad elegida como principal, en la perspectiva escogida para
el andlisis base, etc.) o sobre la transferibilidad de los resultados obtenidos a un medio
o confexto diferente. la realizacién de un andlisis de sensibilidad busca identfificar los
pardmetros més inciertos o aquellos cuya variacién nos llevaria a modificar las conclusio-
nes del andlisis base realizado. Para ello se debe especificar un rango plausible sobre
el cual se piensa que pueden variar los factores de incertidumbre y se deben volver a
caleular los resultados del estudio segun las diferentes posibilidades contempladas para
saber hasfa qué punto el andlisis es robusto (los cambios en los pardmetros, las desvio-
ciones de las variables con respecto a sus valores medios y decisiones metodolégicas no
alteran las conclusiones de la evaluacion) o el andlisis es sensible a cambios en dichos
elementos, e identificar los pardmetros y elementos de decisién mefodoldgica cuyas
variaciones cambiarian significativamente los resuliados del andlisis y las conclusiones
que se exfraerian del mismo.

Los tipos de andlisis de sensibilidad son variados. Los andlisis univariantes son los més
simples y los més comunes en la literatura. En estos andlisis cambiariamos las estimaciones
de cada pardmetro o algunos de los supuesfos establecidos en el andlisis uno a uno.
Por ejemplo, en nuestro ejemplo de andlisis de costeefectividad podriamos contemplar
cémo un incremento del precio del medicamento alfa modifica el rafio coste efectividad
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estimado vy si ello altera las conclusiones de nuestro andlisis; un segundo andlisis podria
modificar el precio del medicamento beta; un tercer andlisis podria considerar un coste
por hospitalizacién un 10 % superior o inferior a los estimados en el caso base; un cuarto
andlisis podria modificar en un + 5 % los valores de los meses de supervivencia derivados
del tratamiento A, etc. Asimismo, si disponemos de datos individuales, podemos emplear
como hemos sefalado anteriormente, los valores extremos de los intervalos de confianza
de cada variable para redlizar diferentes andlisis de sensibilidad. En los andlisis biva-
rianfes modificariamos dos condiciones a un tiempo (el valor de un pardmetro, un coste
unitario, por ejemplo, y el valor inferior del IC en vez de la media de una variable). Por
dliimo, el andlisis multivariante seria el mas complejo de realizar, puesto que alterariamos
simultdneamente varios pardmetros dentro de un infervalo especificado de sus rangos y/o
varios elementos metodolégicos considerados y empleariamos la informacién disponible
sobre la distribucion estadistica de las variables observadas.

Asociada a la presencia de incertidumbre, una manera interesante de presentar los resul-
tados de un andlisis de sensibilidad multivariante es mediante las denominadas curvas
de aceptabilidad [CA). la idea de partida es que la toma de decisiones se realiza en
un contexto de incertidumbre tanto en relacion con los cosfes como con los resultados de
una infervencién o programa sanifario. Una CA trata de representar dicha incertidumbre
y sirve de complemento a la representacion tradicional de los infervalos de confianza
en los andlisis incrementales coste-efectividad y cosfe-utilidad. Mds concretamente, el
objefivo de una CA es aportar una representacion gréfica de la probabilidad de que
una deferminada intervencion sea eficiente comparada con las intervenciones alternafi-
vas. Para poder decidir si una infervencion es o no eficiente el efecio se compara con
la valoracion que el decisor da a cada unidad de efecto o beneficio sanitario. Asf, esfe
fipo de andlisis nos traslada a la cuestion de cudnto estaria dispuesto el decisor o la
sociedad a pagar a cambio de una ganancia en salud.

Una inferpretacion de una CA, desde un punto de vista bayesiano %9, serfa la siguiente:
la curva de aceptabilidad representa la probabilidad de que la intervencién X sea eficien-
fe [presente una buena relacién coste-resuliado frente a sus alternativas), dados los dafos
derivados de un andlisis estocdstico que ha sido utilizado para generar una distribucion
de costes y efectos de cada intervencién. En dicho andlisis se pueden emplear distintos
méfodos de simulacion esfadisficos para aprovechar la informacion suministrada por
ensayos clinicos, estudios observacionales o fuentes secundarias sobre costes y efectos
en salud. Es decir, la CA puede ser interpretada como la probabilidad de que la inter-
vencion X presente una buena relacion costeefectividad [CE) o coste utilidad (CU). El
presentar una buena o mala relaciéon CE o CU depende de cudnio se esté dispuesto a
pagar por obtener un deferminado resultado en salud.

Ello se puede ver con el ejemplo mostrado por las Figuras 4 y 5. Ambas figuras repre-
sentan el andlisis coste-utilidad de un fratamiento que incorpora un nuevo medicamento
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frente a ofro fratamiento esténdar ya conocido. En la Figura 4 observamos que no fodos
los puntos se corresponden con el cuadrante | (mayor coste y mayor utilidad en términos
comparativos). En efecto, puede haber situaciones en las cuales el beneficio terapéu-
fico de un nuevo fratamiento sea menor y el coste sea més elevado (cuadrante 1l). Sin
embargo, de media, podemos observar como la concentracion de las observaciones
es més acentuada en el primer cuadrante. Esto es, en la mayoria de los individuos, el
nuevo fratamiento es mds efectivo y mas costoso (el ratio incremental medio sefiala que
la nueva intervencion es mas efectiva, pero mds cosfosal.

Plano coste utilidad incremental
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Figura 4. Ejemplo de plano coste utilidad.
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Figura 5. Ejemplo de curva de aceptabilidad.
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En esta situacién, la curva de aceptabilidad (Figura 5)%! nos indicaria la probabilidad de
que el decisor se decante por acepfar la nueva tecnologia™. Ello dependerd de cudnto esté
dispuesto a pagar por el beneficio terapéutico, medido en nuesfro caso por los AVAC. Por
ejemplo, para una disposicién a pagar de 10.000 €/AVAC, la probabilidad de elegir el
medicamento més efectivo no llega al 10 %. Para una disposicién a pagar de 20.000 €/
AVAC, la probabilidad de elegir el medicamento mas efectivo se sitta cerca del 50 %. Sila
disposicién a pagar es de 30.000 euros/AVAC, la probabilidad de elegir el medicamento
mas efectivo supera el 70 %. Finalmente, si la disposicién a pagar es de 45.000 euros/
AVAC, la probabilidad de elegir el medicamento més efectivo supera el 80 %. (Para una
inferpretacion més en detalle, véase Donaldson et ¢l., 201172

Como puede observarse, cuanto mayor es la disposicién a pagar del decisor, mayor es la
probabilidad de eleccion del medicamento mas costoso, pero més efectivo. Sin embargo,
no existe una probabilidad de aceptacién del 100 %, salvo en aquella situacion en la
que el nuevo tratamiento fuera una intervencién dominante (menos coste, mejor resulta-
do en salud) en todas las observaciones. Expresado en ofros términos, la presencia de
incertidumbre en los resultados conlleva una situacion de incertidumbre en la decision*.

Otros dos conceptos relevantes en el manejo de la incertidumbre son el beneficio neto
sanitario y el valor de la informacion perfecta?. El beneficio nefo sanitario (BNS) es un esfa-
distico sencillo de emplear, que conserva las propiedades de los rafios coste efectividad/
utilidad incremental y que consfituye una solucién alfemativa cuando existen problemas
en la estimacion de los infervalos de confianza de los ratios incrementales en las curvas
de aceptabilidad. Para su céleulo se emplean la variacién de la efectividad o la utilidad
(AE) v la variacién de los costes (AC) que se obtiene al pasar del fratamiento A ol B y el
umbral de aceptabilidad (UMAC) considerado por el decisor (nétese que dichos umbrales
pueden variar para asumir diferentes valores a pagar por un beneficio en salud). Su férmula
serfa la siguiente:

AC
UMAC

BNS = AE- =UMAC y AE-AC =MBN

La regla de decisién es que si el BNS es superior a cero, incluidos los valores extremos
del intervalo de confianza, se incluird el tratamiento B en la prestacién sanitaria. Si com-
paramos distinfas infervenciones, la infervencion optima es aquella con el mayor BNS.

VI Lo Figura 5 es ofra manera de representar la Figura 4. En este caso, las relaciones incrementales coste utilidad
se comparan con la valoracién a pagar por un resultado en salud, en este caso, el AVAC.

VI Nétese que nos estamos centrando en la eficiencia de las infervenciones y en la incertidumbre que rodea a las mis-
mas. No estamos incluyendo ofras normas o juicio sociales, por ejemplo, sobre la equidad en el reparto de los recur-
sos disponibles, que afiadiria un grado de incertidumbre mds, pero de carécter diferente, a la toma de decisiones.
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Por su parte, el valor de la informacién perfecta (VIP) es el valor méximo que el deci-
sor querria pagar para adquirir una nueva informacion destinada a eliminar toda la
incertidumbre inherente al andlisis y, por tanto, a los resultados en términos de cosfes v
efectos en salud. Puede considerarse como una medida del impacto econémico de la
incertidumbre en el proceso de decision. El céleulo del VIP requiere conocer la estructura
del modelo de decisién adoptado, las distribuciones probabilisticas de los parédmetros
empleados, la disposicién a pagar por unidad de resultado en salud (DAP) y el nimero
de personas afectadas por la decision adoptada.

¢Qué es una intervencién sanitaria eficiente?

En diferentes momentos a lo largo de este capitulo nos hemos encontrado con ejemplos
de intervenciones con mejores resultados terapéuticos que sus alternativas, pero que
requieren de una mayor utilizacién de recursos (el primer cuadrante de la Figura 2). Asi-
mismo, hemos discutido que los rafios coste efectividad o cosfe ufilidad incrementales son
los verdaderamente relevantes a la hora de aportar informacion de utilidad a un decisor
en la toma de decisiones, puesto que lo realmente inferesante no es tan solo conocer el
coste de alcanzar un determinado resultado en salud, sino también el coste adicional
por cada unidad adicional de salud que se obfendria aplicando una intervencién mdés
cara, pero mas efectiva. llegados a este punto, debe ser el decisor quien determine la
cantidad de recursos que se estd dispuesto a asumir a cambio de cada unidad adicional
de mejora en el resuliado. Precisamente, una vez llegados a este punto, debe rechazarse
la tentacién de indicar que cualquier suma es razonable si existe una mejora terapéutica,
puesto que los recursos a nuestro alcance son limitados vy, por tanto, es un deber moral
de los agentes que participan en el sistema sanitario conciliar la calidad en la atencién
con la sostenibilidad del mismo.

La cuestion subyacente es evidente: squé cantidad de recursos se deberfa invertir para
alcanzar una mejora determinada en la salud de un individuo o una poblacién (por
ejemplo, un afio de vida ganado o un afio de vida ganado ajustado por calidad)?
Expresado en ofros términos, scudndo consideramos que una fecnologia es eficiente?
La respuesta no es simple ni univoca. Dependerd tanto de los recursos disponibles como
de la valoracion de la salud de una sociedad concreta en términos relativos (esto es,
frenfe a ofros bienes publicos y privados). Asimismo, la valoracién de los decisores a
nivel de la macrogestién o de la sociedad no tiene por qué coincidir con la de grupos
particulares, como serfan las personas afectadas por una deferminada enfermedad o la
de los profesionales sanitarios.

La revisién mdas completa hasta el momento es el frabajo de Cleemput ef é1.24. En dicho

trabajo se idenfifica Gnicamente un umbral de aceptabilidad explicito: el sefialado por

el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): entre 20.000 y 30.000
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libras esterlinas por AVAC. En el resto de situaciones analizadas, los umbrales referidos
a paises con una amplia fradicion en la ufilizacion de la evaluacion econémica en la
tfoma de decisiones en el dmbito publico (Canadd, Australia, Nueva Zelanda, Holanda)
o privado [EE UU] son implicitos. Esta referencia explicita a un umbral de aceptabilidad
(cantidad en la que se valorar un AVAC) es un caso Unico. En general, las entidades
publicas encargadas de emifir recomendaciones o fijar precios y decidir sobre la finan-
ciacién piblica de medicamentos y ofras tecnologias sanitarias no estan especialmente
interesadas en revelar sus preferencias a las entidades comercializadoras de tecnologias
saniftarias. Por ofra parte, los frabajos empiricos realizados hasta el momento nos mues-
fran que el valor monetario del AVAC varia sustancialmente dependiendo de la técnica
empleada en la obfencion de utilidades y que probablemente no existe un Unico valor
social por AVAC ganado, sino que los valores dependerdn de si la ganancia en salud
se cenfra en cantidad o en calidad de vida y de las caracteristicas de los beneficiarios
de la mejora en salud??8. En uno de los trabajos més ambiciosos v recientes realizados
hasta la fecha?, el rango de variacién del valor social del AVAC se modelé entre las
10.000 vy las 70.000 libras esterlinas (dependiendo de la naturaleza de la ganancia
en salud) o enfre las 18.000 y las 40.000 libras (resultados de las encuestas realizadas
en el estudio). Otros frabajos mds recientes sobre la valoracién del AVAC proponen
alfernativas a la medicién del valor econdmico del mismo?7¢.

En Espoiia, tampoco existe un criterio que permita decidir sobre la aceptabilidad o
no de una fecnologia sanitaria en funcién de su relacion coste-efectividad /utilidad.
El trabajo seminal que aborda esta cuestion es el de Sacristan et dl.%, en el que los
autores revisan los frabajos de evaluacion econdmica de autores espafioles publicados
entre 1990-2000. Anfe la escasez de andlisis coste-utilidad en el periodo de estudio,
el andlisis se centra en los andlisis coste-efectividad cuya medida de resultado fueran
los afios de vida ganados [AVG). Se concluye que por debajo de los 30.000 euros/
AVG los autores de los estudios consideran eficiente la tecnologia mas efectiva (aun-
que sea mds cosfosa) y por encima de los 120.000 euros/AVG seria considerada
ineficienfe (un cosfe excesivo por la mejora adicional obtenidal). En el intervalo de
30.000-120.000 euros/AVG no se aprecia una tendencia clara. Esfe frabajo ha sido
ampliamente citado en los Gltimos afios en la literatura de evaluaciones econémicas
aplicadas en Esparia, comparando los resultados de dichos estudios con el valor de
30.000 euros por AVG o por AVAC. En cualquier caso, se debe sefialar que dichos
resultados provienen de las opiniones de los profesionales o expertos esparfioles
que realizan estfe tipo de andlisis, con miltiples conflictos de intereses presentes, y
que dichas opiniones no se sustentan ni en una revelacién previa de preferencias
sociales sobre el valor del AVG o del AVAC ni en una sefial emitida por el financiador
del sistema sanitario publico. Asimismo, cabe destacar que, en un trabajo reciente,
Martin-Fernandez et d.%% estiman la disposicién a pagar por un AVAC, enconfrando
valores medios que oscilan enfre los 10.000 y los 28.000 euros, en funcién del tipo
de pago elegido, pago directo o via impuestos, y que se observa una enorme vario-
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bilidad en las respuestas obtenidas (los valores medianos de disposicién a pagar fue
de 673 y 915 euros, respectivamente.

Conclusiones del capitulo

La evaluacion econdmica de intervenciones sanitarias ha alcanzado su madurez en Euro-
pa. Los responsables sanitarios europeos fienen el deber de conjugar el acceso de sus
ciudadanos a aquellos avances terapéuticos que ayuden a mejorar su salud con la sos-
tenibilidad financiera de los sistemas sanitarios piblicos, hecho que podria amenazar lo
adopcion indiscriminada de innovaciones sanitarias, por lo general de mayor cosfe que las
ya empleadas. Por esta razén, en varios paises se ha vuelto la mirada recientemente a la
evaluacién econémica como herramienta orientadora clave en las estrategias de adopcién
y difusion de dichas innovaciones®.

La evaluacion econémica de tecnologias sanitarias es una herramienta vélida en la
asignacion de recursos sanitarios. No es la Gnica a tener en cuenta y, sin duda, no es
perfecta. Pero en muchas situaciones “es lo bastante buena”'® como para guiar una foma
de decisiones racional. En los dltimos afios, se ha producido un esfuerzo considerable en
la mejora de la calidad de los trabajos en este campo y en unificar su mefodologia“®.

Una vez reconocida la utilidad de esta herramienta en la toma de decisiones, esta no
debe interpretarse como un conjunto de normas complefas que deferminen la eleccion
social*’#2. la cuesfién de fondo es que desde la perspectiva social alcanzar objetivos
de eficiencia no es suficiente. Ofros elementos de tanta o mayor importancia han de
fomarse en consideracion en el proceso de adopcién de decisiones en el marco sani-
fario. Sin embargo, en dltimo término, elegir es inevitable y la evaluacion econdmica
puede hacer que las elecciones sean mds racionales v la asignacion de los recursos,
mds transparente y eficiente.
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Un aspecto esencial en evaluacién econémica es el manejo adecuado de las herramien-
tas esfadisticas. No se frata de poseer profundos conocimientos de esta materia, sino
de disponer de conceptos claros acerca de su utilizacién que permitan, por una parte,
un uso adecuado a los profesionales que realicen evaluaciones econémicas y, por ofra,
su comprension a aquellos que tienen que analizar y valorar estudios econémicos en el
desarrollo de su précfica diaria.

El presente capitulo tiene como objefivo la divulgacién -mdés que el desarrollo exhaus-
tivo— de los conceptos bésicos que el profesional necesita para cualquiera de las dos
actividades sefialadas en el parrafo anterior. Se comenzard con los aspectos mas bésicos
de la estadistica, como son las medidas de fendencia central que, aunque ampliamente
conocidas, servirén para llevarnos de la mano hacia el concepto de las medidas de
dispersion. Estas, a pesar de ser fambién bdsicas, son relegadas en bastantes ocasio-
nes, infiiendo conclusiones a partir de los resultados obtenidos que pueden alejarse
notablemente de la realidad. Finalmente, se describird de una manera progresiva el
maneijo estadistico de los conceptos asociados no a la incidencia de un evento, sino
al tiempo en que dicho evento se observa. Al final del tema, el lector fendrd una vision
bésica, pero global, de los conceptos estadisticos que se aplican de forma habitual en
la evaluacion econdmica, especialmente en el dmbito de los tratamientos oncolégicos.

Introduccion a la bioestadistica

Si un cuerpo cualquiera se mueve a una velocidad constante, una vez que se sabe el
tiempo durante el cual se ha movido, se puede calcular de forma exacta la distancia
que ha recorrido dicho cuerpo, puesto que es conocido que la velocidad es el cociente
entre el espacio y el tiempo. No solamente se puede estimar el resuliado, v sin lugar a
dudas, sino que dicho resultado serd invariable. Es decir, se podra estimar el espacio
recorrido, sea cual sea el cuerpo que se mueve, una vez conocida la velocidad a la que
se mueve y el fiempo durante el que se mueve. Ello permite, a su vez, calcular el espacio
que recorreria un cuerpo a una velocidad y durante un tiempo dados de antemano sin
necesidad de que dicho cuerpo se mueva.

La fisica tiene esfas ventajas: sus leyes son rigidas e invariables, lo que permite estimacio-
nes y predicciones exacfas. Sin embargo, en el dmbito de la biclogia, las cosas cambian
radicalmente. Se sabe, por ejemplo, que un determinado producto puede producir en un
organismo un deferminado efecto, sea beneficioso o adverso. Pero estos efectos no ocurren
siempre. En el ejemplo anterior todo era bastante simple. Solo habia dos variables que
podian influir en el espacio recorrido: la velocidad v el iempo. En un organismo existen una
cantidad casi ilimitada de variables que pueden influir en el resultado final. Simplemente
las variables farmacocinéticas ofrecen un amplio abanico de ellas; pero tfambién exisfen
numerosas variables asociadas a las caracteristicas vitales de la persona a la que se
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administra el medicamento. Adicionalmente, incluso las caracterfsticas psicolégicas pueden
influir para facilitar o impedir el resuliado. Es decir, en ningin momento se puede afirmar
que la administracién de un deferminado medicamento produce inexorablemente —como
en el ejemplo fisico— un efecto. En este caso, la estimacion de la incidencia del evento,
asf como la prediccidn de la misma, es mas complicada. Un conocimiento basico, pero
ordenado, de la estadistica facilitard esta labor.

Imaginemos que los resultados de un determinado evento, como puede ser la ganancia
de peso —expresada en kg— tras la administracién de un determinado producto dietético
en 30 pacientes oncolégicos, son los que se hallan representados a continuacion.

1,1 0,70 1,10 0,94 1,20 0,80
1,60 0,78 0,49 1,20 0,85 0,98
0,70 0,95 0,80 0,33 074 0,62
1,96 1,23 0,68 1,26 0,95 1,75
0,80 0,19 0,42 079 1,41 1,32

Un objetivo principal de la estadistica descriptiva es resumir una gran cantidad de
informacién, como las ganancias de peso indicadas, en muy pocas medidas, pero que
conserven la méxima informacién posible.

Las mas habituales son las medidas de tendencia central, que expresan alrededor de
qué valor se agrupan los datos. Dentro de estas, la principal es la media aritmética (m),
estimada como el cociente de la suma de todos los valores (x) dividida por el nimero de
esfos. En el ejemplo mostrado, la media aritmética es de 0,96. La importancia que tiene es
lar utilidad para inferir resuliados globales, cosa que no ocurre con ninguna ofra medidd.

Ofra medida de tendencia central es la mediana, que es el valor que divide a la serie de
nimeros dejando el mismo nimero de casos a un lado u ofro del mismo. En nuestro caso
es 0,90. la mera comparaciéon de estas dos medidas da idea del tipo de distribucion
de la serie de resultados. Si ambas presentan valores similares, se indica la presencia
de una distribucién normal, en la cual los valores superiores e inferiores a la media se

! Si se conoce el coste medio por paciente de un procedimiento, por ejemplo, 1.246 euros, el cual se ha obtenido
de una muestra de 89 pacientes, se puede inferir que el coste fotal es de 110.894 euros, puesto que basta con
multiplicar dicho coste medio por el nimero de pacientes. Sin embargo, no se puede esfimar esta cifra a partir
de ofras medidas de tendencia central, como media geométrica (raiz nésima del producto de todos los valores),
mediana, efc.
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agrupan de forma similar. En caso de haber diferencias entre el valor de la media y de
la mediana, se estard anfe una distribucion sesgada a la derecha (con predominio de
valores superiores| o a la izquierda (con predominio de valores inferiores). Finalmente,
la moda es la medida que indica el valor que més abunda. En nuestro caso, 0,80.

Pero la mera descripcién de las medidas de tendencia central no ofrece toda la infor-
macion relevante. Los n valores [x) se distribuyen alrededor de su media aritmética (m).
Pero sse hallan muy dispersos o muy concentrados sobre dicho valor? Para responder
esla pregunia se precisa de las medidas de dispersién. Supongamos el ejemplo anterior
muy simplificado: consideremos dos casos con solo dos pacientes en cada caso. En el
primero, las ganancias han sido de 1,72y 0,2 kg, mientras que en el segundo caso las
ganancias fueron de 0,92 vy 1,00 kg. En ambos, la media aritméfica es de 0,96. Ahora
bien, los resultados de la dieta administrada han sido radicalmente diferentes, de modo
que si se prefende predecir el resultado de la diefa en los pacientes a partir del valor de
su media, el error sobre el valor real serd muy grande en el primer caso, mienfras que
la aproximacién serd muy buena en el segundo. Es decir, se precisa conocer el valor de
unas medidas que ofrezcan informacién acerca de la dispersién! existente con los valores.

De una forma similar al concepto de media se llega al de la principal medida de dis-
persién: la desviacion fipica. Cada valor real presenta una diferencia respecto del valor
medio. Obviamente, cuanto mayores sean dichas diferencias, los resultados ofrecerdn
una mayor dispersién y viceversa. Enfonces, si se calcula el valor medio de las diferen-
cias, se dispondrd de una medida de la dispersién. Como las diferencias pueden ser
posifivas o negativas, se precisa elevar al cuadrado todas ellas con el fin de eliminar el
signo [de ofra forma, el resultado seria O). En esfe caso, el valor medio de las diferencias
al cuadrado de los valores de la muestra constituye una medida de gran valor, la varianza
(S?), que en el ejemplo desarrollado es de O, 163. A partir de ella, simplemente haciendo
su rafz cuadrada, se obtiene la desviacién tipica o desviacién estandar (s), que en el caso
que se frata es de 0,403. Dicha medida se debe entender como el error promedio que
se comete al asignar el valor medio de la muestra a cada caso. El adecuado manejo
de estas medidas de dispersion es muy importante. Una vez estimado el valor de la
desviacién tipica se puede estimar el rango de valores en que se confia encontrar un
deferminado porcentaje de los casos de la muestra en variables que siguen una distribu-
cién normal’. Si se desea una confianza del 95 %, simplemente hay que sumar y restar

I La dispersion indica el grado de concentracion del conjunto de valores alrededor de su valor medio.

" El ejemplo simpdtico y tradicional del pollo, segun el cual una persona se lo come entero y la ofra mira, pero la esto-
disfica diria que cada uno se comié medio, denostando asi el uso de la estadistica, se explica mediante la utilizacién
de las medidas de dispersion. la media de “pollos comidos” es de 0,5, pero la desviacién fipica unida a la serie
de valores reales (1,0) es de 0,70, lo que explica que es tan posible que se hubieran comido medio pollo cada
uno como que uno u ofro, de forma indistinta, lo hubieran comido entero, dejando al ofro simplemente mirando.
No obstante, en muchas ocasiones se observa que solo se hace uso de las medidas de tendencia central no sefia-
landose las de dispersion e infiriendo conclusiones que, en el conceplo, se asemejan al caso simpdtico del pollo.
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el doble de la desviacion tipica al valor de la media aritmética". Al conjunto de valores
que definen el rango explicado se denomina intervalo de confianza (IC).

Los resultados expuestos son los correspondientes a una muestra determinada. Sin embar-
go, si tomdramos ofra muesira de ofros 30 pacientes y se determinaran sus ganancias de
peso, el valor medio, asi como su desviacion fipica, serfa diferente, si bien presentaria
una cuantia similar a los obtenidos inicialmente. Y si fomdramos una tercera o una cuarta
muesira, observariamos el mismo fendmeno: todos presentan valores medios diferentes,
si bien préximos entre si. De aqui que cualquier inferencia a una poblacién deberia ser
realizada a partir de datos poblacionales y no muestrales. Asi, aparece un nuevo pard-
metro, el error esténdar o error fipico*®, que cuantifica cuénfo se apartan los valores de la
muestra de sus correspondientes valores de la poblacién dado que mide el error cometido
al fomar un valor de una muestra como estimacién de dicho valor en la poblacién.

Para la estimacion del intervalo de confianza se precisa conocer el valor de la varianza
de la poblacién, lo cual no es posible generalmente, pues de lo que se dispone Unica-
mente es de la varianza de la muestra. En este 0ltimo caso, los coeficientes multiplicadores
son diferentes. En vez de utilizar los mencionados antes, se emplean los correspondientes
a una distribucién t de Student; asimismo, en vez de utilizar la varianza de la poblacién,
que no se conoce, se emplea la cuasivarianza muestral”" (S?).

Si se desea estimar con una confianza del 95 % la ganancia de peso asociada a la
administracion de la dieta del ejemplo en la poblacion se procederia como sigue:

S2: (30 * 0,163) / (30 -1)=0,168; por lo que s: 1/0,168 = 0,41

EIC9,, se estima medianfe m + t

v * 15 /- 0,96 £ 2,042 * 0,41 /430 =
0,602 - 1,108.

Aqui m es la media aritmética y 1., . es el valor correspondiente de la distribucién t

de Student para n = 30 y o= 0,05, que es 2,042.

¥ El factor exacto de multiplicacién es de 1,96, aunque para céleulos sencillos se podria utilizar el 2. Si el grado
de confianza fuera solo del 90 %, el factor multiplicativo seria de 1,645; y si se desease una confianza mayor,
del 99 %, dicho factor es de 2,576.

¥ En resumen, la desviacién esténdar o tipica es una medida de la dispersion de los datos respecto del valor
medio de una muesira; el error esténdar o fipico de una media cuantifica las variaciones de las medias de
diferentes muestras respecto de la verdadera media de la poblacion.

VI El error esféndar se estima mediante el cociente de la desviacién esténdar por la raiz del tamafio de muestra

fs,,). A partir de dicho parémetro se esfima el IC sumando y restando a la media el error estandar multiplicado
por un factor. Si la muestra tiene mas de 30 elementos, el factor multiplicativo se esfima de una distribucion
normal (z, ,); en el caso de muestras iguales o inferiores a 30 elementos, se aplicaria una distribucion de
Student, siendo dicho factor extraido de tal distribucién (t) )

VI La cuasivarianza muestral (S?) se estima ast: (n*S?)/(n = 1).
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Si se conociera el valor de la varianza poblacional (S?), por ejemplo 0,157, el valor
del IC9,, se estimaria asi:

0=+5"=4+0,157 = 0,396
ICOy, =mzz, ,*(0/n)=0,96=1096*(0,39/+30)=0,813-1,097
En este caso, m es la media aritmética 'y z_ ,, es el valor correspondiente de una disfribu-

cién normal para a = 0,05, que es 1,96.

Conceptos estadisticos basicos

Hemos indicado que lo muerte es el pardmetro de mayor interés en los estudios que
evalten la eficacia de un nuevo tratamiento, por lo que la supervivencia serd el resultado
principal que se estimard en los ensayos clinicos en oncologia. En el caso de analizar
resuliados subrogados, la supervivencia libre de progresién se ha manifestado como el
segundo resuliado de mayor relevancia. En definitiva, el principal resultado evaluado
en el campo de la oncologia es el tiempo hasta que se produce un evento de interés.
Para comprender adecuadamente el manejo de estos tipos de resultados comenzaremos
por describir los conceptos basicos de los andlisis de supervivencia.

Los datos de supervivencia se describen en términos de dos probabilidades: la de
supervivencia y el riesgo (hazard). la probabilidad de supervivencia —o funcién de
supervivencia, S{f|- es la probabilidad de que un individuo sobreviva a un evento desde
el inicio, por ejemplo, desde su diagnéstico hasta un momento dado. De ello se puede
deducir que a disfintos tiempos habrd distintas probabilidades. Por su parte, el riesgo o
hazard, ) o M), es la probabilidad de que un individuo que se halla en observacion en
el tiempo ffenga un evento en dicho fiempo, es decir, representa a la tasa instantanea de
riesgo para un individuo que ha sobrevivido al evento hasta ese tiempo 1. En conclusién,
el riesgo sefiala a la tasa de ocurrencia de un evento, mienfras que la supervivencia lo
hace a la no ocurrencia acumulada hasta ese momento.

Por tanto, el tiempo de supervivencia es el tiempo hasta que se observa un evento, es
decir, el fiempo que franscurre o tiempo sobrevivido hasta que dicho evento se produce.
Hay que aclarar que aunque hablemos de supervivencia, esta se refiere a la aparicién
de un evento concrefo. Dicho evento no es exclusivamente la muerte, sino que podemos
referirnos al tiempo que franscurre hasta que se observa la progresién del tumor o hasta
la recaida de la enfermedad. De este modo, evento serd cualquier experiencia de
inferés que se desea analizar, como la ocurrencia de una enfermedad, su recurrencia,
su recuperacion, la muerte por alguna causa especifica o bien en general, efc. Por su
parte, el tiempo serd el periodo desde el inicio de una observacién —por ejemplo, desde
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la asignacion del paciente a un frafamiento determinado— hasta la aparicién del evento;
asimismo, el tiempo puede estimarse hasta la finalizacion del estudio, se haya producido
o no el evento de interés, o hasta la pérdida de contacto con el paciente.

Puede ocurrir que un paciente no muestre el evento de interés durante el tiempo
de observacion. Por ejemplo, si se realiza un seguimienfo durante 12 meses para
observar si el paciente progresa en su cancer y no se produce ninguna progresion
durante ese periodo de tiempo, ello no significa que no pueda producirse el evento
en un fiempo posterior. En este caso se dice que estamos ante un caso censurado. En
el andlisis de supervivencia es facil encontrar casos censurados porque los pacientes
estudiados pueden no desarrollar el evento durante el tiempo de seguimiento, o
bien puede ocurrir que no observemos el evento porque se pierde el seguimiento
del paciente o porque el paciente sufre un evento diferente que imposibilita su
seguimiento. En fodos estos casos se dice que hay una censura a la derecha. Un
caso mdés complejo puede darse cuando el evento se haya presentado con cardcter
previo al inicio del seguimiento sin que se sepa en qué momento se ha producido, en
cuyo caso se dice que hay una censura a la izquierda. Por ejemplo, serfa el caso
si se estudia el tiempo de recurrencia de un fumor tras la cirugia y en el momento
de iniciar el seguimiento de pacientes, digamos cuatro meses después de aquella,
algin paciente ha presentado ya una recurrencia.

A partir de esfos conceptos, un dato fundamental que se necesitard en la evaluacion
econémica es la probabilidad de que un paciente, que hasta un fiempo t dado no ha
presentado un evento concreto, siga sin presentarlo mas allé del tiempo 1. Dicha proba-
bilidad viene definida por la funcién de supervivencia. Una forma habitual de expresar
la funcién de supervivencia mediante un método no paramétrico es mediante la curva
de Kaplan-Meier o del producto limite. Si se asume que los evenfos ocurren de forma
independienfe unos de ofros, la probabilidad de sobrevivir a un evento de un tiempo al
siguiente es el producto de sobrevivir en cada momento.

la probabilidad de no presentar un evento a fiempo f, denominada Sft), se
estima a partir de la probabilidad de no presentarlo en el fiempo anterior (t ],
es decir, S(T NE

Sl =Sl _ ) * (1-d /n)

Aqui d. es el nimero de eventos ocurridos en el tiempo t y n, el nimero de po-
cientes que sobreviven al evento justo antes del hempo . A5|m|smo en el inicio,
cuando | es O, la funcion de supervivencia St ) es 1. Por ofra parte, entre dos
tiempos, como (T oy (T) el valor de Slt] es consfonfe por lo que solo cambia
al variar los hempos
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La funcién de riesgo hit) es la probabilidad condicional instantanea de que se
produzca un evento en el infervalo (t + At) habiendo sobrevivido hasta t:

hit) = lim (AMDO)[P{<T<(t+ A | Tt} /At=1t) / SiH)

Por ofra parte, la funcion de densidad f(t) es el producto de la funcién de super-
vivencia St} por la funcién de riesgo:

h(t): f(t) = S[t) * hit)

Ast que la probabilidad de supervivencia Slt) estd directomente relacionada
con el riesgo (hazard) ht):

ht] = —(d / df) [Ln S(H]

A partir del concepto de funcién de riesgo se puede definir la funcién de riesgo
acumulado” H{H)* (cumulative hazard):

H(t) = = Ln [S[1]]

De modo que la funcién de supervivencia se estima a partir de la funcion de
riesgo acumulado, més sencilla de obtener en la practica:

S} = & -

Una vez realizadas las curvas de Kaplan-Meier para las opciones ferapéuticas que se
desean comparar, solo restarfa analizarlas mediante test estadisticos para aceptar o
rechazar la hipétesis nula de no diferencia significativa enfre ambas. Ocurre en ocasio-
nes que, debido a la censura, los test paramétricos” clasicos no pueden ser ufilizados,
manejando entonces el test Logrank de cardcter no paramétrico o el test de riesgos
proporcionales de Cox.

VI Hablando estrictamente, Hli] es el efecto que presentan las covariables (por ejemplo, tratamiento con medica-
menfo y con placebo o control) sobre el riesgo hlt).

% H(t) es la integral del riesgo instanténeo hli], es decir, el drea bajo la curva de la funcién de riesgo hli] a lo
largo del tiempo (desde O a ).

" Los fest paramétricos se utilizan cuando se conoce previamente la distribucién de los datos, por lo que sus mé-
fodos estadisticos se basan en las distribuciones de datos reales. La estadistica no paramétrica utiliza méfodos
sobre valores cuya disfribucién no se conoce de antemano.
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Aplicacién practica de la estadistica en la evaluacién econémica

Se explicard a continuacion cémo manejar los diferentes conceptos basicos, mencio-
nados previamente, para su ufilizacion en la evaluacion econdmica en oncologia. Se
desarrollaran ejemplos précticos sencillos que traten de aclarar el complejo uso de
los mismos.

En la Tabla 1 se indican los datos ficticios de las variables medidas en una cohorte de
pacientes a los que se ha asignado al tratamiento A para el manejo de su céncer. En la
misma se indica el tiempo en dias en que se observa por primera vez, desde el inicio de
un frafamiento, por ejemplo, v el de la tlima vez observado vivo; asimismo se indica si en
la Gltima observacién estaba vivo o muerto v el tiempo de permanencia en observacion
(desde la primera hasta la dltima observacion).

La primera cuestion que podemos responder es acerca de si se ha producido o no un
deferminado evento en un tiempo determinado. Imaginemos enfonces que los pacientes
identificados en la Tabla 1 han sido sometidos a tratamiento inicial y que se desea cono-
cer cudl es la tasa de mortalidad en el primer afio. Para ello se precisa estimar el nimero
de pacientes en los que se ha observado el evento —en nuestro ejemplo, la muerte—y
que han sido observados durante el tiempo descrito —en este caso, en el primer afio.
En definitiva, a partir de los tiempos de entrada [columna 2°) y de méximo seguimiento
(columna 3° y de la incidencia de muerte (columna 4°), se defermina el tofal de muertes
en el primer afio.

Proporcién de pacientes que mueren al cabo de un afio

La suma de la columna “muerte” indica que se han producido diez muertes en el grupo
compuesto por 30 pacientes. Se puede calcular cudntas de estas han tenido lugar en
el primer afio, es decir, antes de los primeros 365 dias fras la incorporacién al estudio
como consecuencia del fratamiento quirdrgico.

En este caso, ha habido cuatro muertes en el primer afio [pacientes 15, 22, 26y 30),
de modo que la proporcién de muertes en el primer afio o tasa de mortalidad en el
primer afo seria:

p: n.° muertes en el primer aiio / n.° total de pacientes

0:4/30:13,3%
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Tabla 1

Datos para el desarrollo del ejemplo

Edad inicio Edad ¢ltima vivo Tiempo

Paciente Muerte

(dias) (dias) permanencia (dias)
1 1 412 0 41
2 7 265 0 258
3 14 387 1 373
4 18 242 0 224
5 26 601 ] 575
6 42 485 0 443
7 51 795 ] 744
8 68 376 0 308
9 74 654 0 580
10 85 745 0 660
11 89 395 0 306
12 92 357 0 265
13 97 436 0 339
14 101 853 0 752
15 112 432 1 320
16 115 759 0 644
17 121 845 ] 724
18 132 698 1 566
19 145 487 0 342
20 149 751 ] 602
21 159 845 0 686
22 189 512 ] 323
23 215 877 0 662
24 286 485 0 199
25 358 458 0 100
26 415 645 ] 230
27 852 1.245 0 393
28 942 1.142 0 200
29 1.015 1.287 0 272
30 1.241 1.426 1 185
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Lla medida de la incertidumbre del dato obtenido, pues se corresponde con el estimado
a partir de muestras de 30 pacientes, se efectia mediante el calculo de su intervalo de
confianza al 95 %:

ICO5% p+1,96vp (1 -p)/n
IC95%: 0,133+ 1,960,133 * (1 -0,133] / 30 = (0,012 - 0,255)

Se puede avanzar en el andlisis estadistico de los datos mas alla de lo que ha ocurrido
hasta un momento dado, como el caso que se ha descrito. Se puede necesitar estimar
la probabilidad de no presentar el evento de interés —de sobrevivir al mismo— a tiempos
diferentes. Para ello se recurre a la funcién de supervivencia, cuya representacion gréfica
ofrece la informacién existente acerca de la presentacién del evento en cada tiempo.
De esta manera, en el caso mas sencillo —en donde todos los pacientes han fenido un
seguimiento desde el inicio y cada uno ha tenido un seguimiento durante un periodo -,
se puede estimar cudl es la supervivencia de una cohorte desde su inicio calculando el
porcentaje de eventos en cada tiempo y deduciendo posteriormente el porcentaje de
supervivientes del evento en cada periodo. Asi, en el ejemplo anterior, la probabilidad
de supervivencia a un afio es del 86,7 % (30 — 4 = 26; 26 / 30 = 0,8606).

Para redlizar la curva de Kaplan-Meier se agrupan los pacientes que han presentado el
evento de inferés —en nuestro ejemplo, la muerte tras el fratamienfo—y se les ordena de
menor a mayor tiempo de seguimiento. Como se observa en la Tabla 2, en el primer perio-
do se hallan en riesgo de incidencia del evento los 30 pacientes que inician el estudio y
en dicho periodo fallece uno. Por lo tanto, la probabilidad de muerte para ese periodo
de tiempo —desde 10 hasta el tiempo del primer evento—serd de 1 / 30: 0,033. Es fécil
deducir entonces que la probabilidad de sobrevivir al evento en ese mismo periodo de
tiempo serd el valor complementario, es decir, 1 —0,033: 0,967, o bien hay una probabi-
lidad del 96,7 % de llegar sin evenfo a ese tiempo y sobrevivir sin evento al finalizar dicho
periodo. A partir de aquf se continta estimando la probabilidad de supervivencia en cada
periodo, de modo que la probabilidad de haber llegado sin evento al inicio del segundo
periodo y de no presentarlo al concluir dicho tiempo serd el producto de las probabilida-
des de supervivencia en cada tiempo. Una forma sencilla de calcular las probabilidades
en cada tiempo es mediante el cociente (n = 1) / (n —r + 1), donde n es el famario de la
cohorte de pacientes v 1, el nimero de orden —por eso se habian ordenado de mayor a
menor tiempo de seguimienfo—en los casos en que se haya producido un evento. Entonces,
continuando con los célculos indicados se complefa la tabla.

La representacion gréfica de los valores estimados de probabilidad de supervivencia fren-
fe a los tiempos de incidencia de los eventos es la denominada curva de supervivencia
de Kaplan-Meier. Para el ejemplo analizado, la curva de supervivencia se representa
en la Figura 1.
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Tabla 2

Cdlculo del estimador de Kaplan-Meier en la cohorte de pacientes con el tratamiento A

Paciente T seguimiento Enriesgo  Evento % supervivencia K-M
25 100 30 Si 0,967 0,967
30 185+ No
24 199 29 Si 0,964 0,932
28 200 28 Si 0,963 0,898
4 224 2 Si 0,961 0,863
26 230 + No
2 258 26 Si 0,958 0,827
12 265 25 Si 0,956 0,791
29 272 24 Si 0,954 0,755
1 306 23 Si 0,952 0,719
8 308 2 Si 0,950 0,683
15 320 + No
22 323+ No
13 339 21 Si 0941 0,643
19 342 20 Si 0,937 0,603
3 373+ No
2 393 19 Si 0,928 0,560

1 41 18 Si 0,923 0,517
443 17 Si 0917 0,474
18 566 + No
575 + No
9 580 16 Si 0,884 0,421
20 602 + No
16 644 15 Si 0,857 0,361
10 660 14 Si 0,833 0,301
23 662 13 Si 0,800 0,241
21 686 12 Si 0,750 0,180
17 124 + No
7 744 1 Si 0,500 0,090
14 752+ No

T seguimiento es la diferencia entre el T final y el T inicial; en riesgo, es el nomero de pacientes que inician
el periodo sin haber sufrido el evento; % evento es la probabilidad de sufrir el evento en cada periodo de
tiempo; % supervivencia es la probabilidad de sobrevivir al evento al finalizar el periodo de tiempo; KM es la
probabilidad de sobrevivir al evento desde el inicio hasta el fin de cada periodo; + indica censura.
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Aln se puede exiraer més informacién de la curva estimando el valor de la mediana®
de la supervivencia, es decir, el tiempo de supervivencia que se asocia con un 50 % de
probabilidod de no incidencia del evento de inferés. En nuestro caso es de 443 dias,
lo cual puede estimarse a partir de la misma curva (viendo que el valor del tiempo se
corresponde en la curva con 0,5 de probabilidad) o mediante la utilizacion de hojas
de cdleulo esténdar o de paquetes estadisticos. A partir del valor de la mediana de
supervivencia, se estima la probabilidad de supervivencia en diferentes tiempos una vez
estimado el riesgo, que se puede asumir en muchas ocasiones que es constante a lo
largo del tiempo.

Funcion de supervivencia

1,07 Tratamiento
A
—+ Datos censurados

© 081 en el tratamiento A
=]
©
>3
IS
>3
o 0,61
@
.©
[&]
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier.

“ la mediana de un grupo de datos es el valor que deja igual nimero de datos antes y después de él, es decir,
el 50 % de los datos son inferiores a la mediana y el otro 50 %, superiores.
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Si un evento se produce con un riesgo (A}, que asumimos que se mantiene constante
por unidad de tiempo 1], la probabilidad (p, ) de que ocurra el evento en el tiempo t es:

=Mt

p,=1-e
Por lo tanto, la probabilidad de supervivencia (p, o S[t)) seré:
p=1l-p,=1-(1-e ="

Enfonces, en la mediana del tiempo (im), es decir, el tiempo en el que se observa una
probabilidad de supervivencia del 50 %, se cumplir¢ lo siguiente:

0,5 =g *m
Y dado que In (0,5) = In(1 / 2) == 1Ln (2):
A=-1In(0,5)/tm=1n(2) / tm

De modo que podemos estimar el valor de A que se utilizard posteriormente en la evaluacion
econdmica para estimar la probabilidad de supervivencia a un tiempo t deferminado (p)):

p=1-e™

La estimacion de los valores de probabilidad de supervivencia con SPSS, probablemente
el software de mayor uso en bicestadistica, se efectia incluyendo en la pantalla de datos
los correspondientes al tiempo del evento, incidencia o no del evento en cada caso y, en
su caso, opcién terapéutica. Una vez descrifos todos los valores en Analizar > Supervi-
vencia > KaplanMeyer, podemos definir como "tiempo” al tiempo de seguimiento y como
"estado” a la incidencia del evento. Al aceptar se obtiene la tabla de probabilidades de
supervivencia hasta cada tiempo, el valor medio y mediano del tiempo de supervivencia
y, finalmente, la representacion de la curva de supervivencio.

Del mismo modo que hemos visto cémo transcurre una cohorte de pacientes a los que
se aplica un determinado trafamiento, se puede aplicar la misma mefodologia en ofra
cohorte similar (Tabla 3), en donde se administrard un nuevo tratamiento, obteniendo
una nueva curva de Kaplan-Meyer. A partir de lo expuesto, un aspecto esencial que nos
interesard es la comparacion del impacto de ambos fratamientos sobre la supervivencia.
Por ejemplo, si hay diferencia significativa entre ambos respecto de las recaidas produ-
cidas o de las supervivencias asociadas a cada uno de ellos.

La solucién a esta cuestion se efectia mediante un fest no paramétrico como el test
Logrank, el cual calcula para cada tiempo en donde se observa un evento el nimero
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Tabla 3

Datos para el ejemplo en la cohorte de pacientes con el tratamiento B para
el cdlculo del estimador de Kaplan-Meier

T seguim. Evento T seguim. Evento T. seguim. Evento
105 No 198 No 215 Si
235 No 245 Si 268 Si
284 No 299 Si 325 Si
339 No 352 No 368 No
395 Si 406 Si 426 No
452 No 475 Si 495 Si
525 No 645 Si 695 No
785 No 795 Si 801 No
815 No 836 Si 849 Si
862 No 875 Si 905 No

de eventos que se esperaban (E) si no hubiera diferencia entre las dos alternativas y lo
compara con los que realmente se han observado (O). Esta diferencia entre los eventos
observados y los esperados se analiza en una distribucion de tipo chi cuadrado (y?) con
(g — 1) grados de libertad, siendo g el nimero de grupos:

(0 = z:—‘oig =)

En nuestro ejemplo, y utilizando el programa SPSS, podemos determinar las dos curvas
de supervivencia (Figura 2) concluyendo que hay diferencia significativa® entre ambas en
las funciones de supervivencia, por lo que se rechaza la hipétesis nula. Dicha hipétesis
indica que el fipo de tratamiento no influye sobre la supervivencia, pero en nuestro ejem-
plo se rechaza, lo cual equivale a asumir que si existe una diferencia esfadisticamente
significativa en la supervivencia segin el fratomiento administrado (Tabla 4).

Al ser habitual que se comparen dos alternativas, el test contrasta la hipdtesis nula de que
el cociente de tasas de riesgo” (hazard rafes) es igual a 1. Entonces, con un concepto
similar al del riesgo relafivo (RR) visfo previamente, aparece en el andlisis de supervivencia

X Se puede comprobar que la diferencia es significativa porque el valor de p es menor de 0,05.
" la tasa o funcién de riesgo hit) es la probabilidad de que a un individuo que esté siendo observado en el iempo
tle suceda un evento justo en ese momento; en ofras pcl\obros, es la tasa instantdnea de incidencia de un evento.
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Funciones de supervivencia
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—— Tratamiento A
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—+ Tratamiento A censurado
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Figura 2. Diferencias entre las funciones de supervivencia de las cohortes de pacientes
del ejemplo del fexto asistidos con el tratamiento A y con el B.

Tabla 4

Valores obtenidos en la comparacién de las supervivencias de las dos cohortes
tedricas del ejemplo del texto mediante el método de LogRank

Media Error estdndar IC95 % IC+95 %
Tratamiento A 482,62 40,53 402,18 561,06
Trafamiento B 639,44 54,26 533,09 745,80
Global 567,29 36,77 495,27 639,36
(hi cuadrado 5,824 p: 0,016

el concepto del hazard ratio (HR). Este pardmetro es una medida de la supervivencia
relafiva entre los dos grupos de fratamiento evaluados, de modo que:

HR_O/
Ve,

Aqui O,/ E es el riesgo relativo estimado para cada grupo i, de modo que si HR es
1, se inferpreta como que no hay diferencia entre las dos opciones terapéuticas. Asf,
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para estimar el riesgo de una nueva alternativa, conociendo el HR entre esta v la de su
comparador, se multiplicard dicho pardmetro HR por el riesgo del comparador.

En definitiva, el hazard ratio [HR| es una expresion de la diferencia entre dos curvas de
supervivencia represenfando la reduccién del riesgo de incidencia del evento de inferés
(HR: hazard rate,, / hazard rateg). i en cada momento de incidencia de un evento se
caleula la hazard rafe, h, [casos ocurridos / personas en riesgol, la hazard ratio seria
similar al promedio de las hazard rates parciales. Para ello se precisa que las h parciales
no difieran excesivamente en el tiempo de seguimiento, es decir, que sean proportional
hazards o de riesgos proporcionales.

La prueba del logRank es util para comparar varias curvas de supervivencia; sin embargo,
solo permite analizar el efecto de una variable categérica sobre la supervivencia. Si se
precisa analizar el efecio de varios faciores simuliéneos, la comparacion enire las curvas se
efectia mediante el modelo de regresion de Cox. Brevemente, el método estima el riesgo
de mortalidad @ un tiempo (1] como el producto de un componente que depende del tiempo
() y offo que depende de los diferentes factores que pueden afectar (b). La ecuacion
matemdtica que lo define es esta:

W = )\'O(” * e bl x 1 +b2x2+ ... +bixi

De los resultados que ofrece la regresion, se estima la hazard ratio (HR) —que seria el
valor promedio de las hazard rates parciales, asumiendo que la relacién de riesgos ins-
fantdneos es consfante en el tiempo (proportional hazards model). En las dos cohortes de
nuestro ejemplo se ha indicado ahora la edad de cada paciente con el fin de analizar la
influencia no solo del tratomiento, sino tombién de la edad en la supervivencia de cada
grupo (mayor o menor de 50 afios). Para facilitar la comprensién de los resultados se ha
indicado una edad superior en los pacientes que han sufrido el evento que en los que no
lo han sufrido. Asi, cuando se analiza en SPSS mediante el método de Cox, indicando
como facfores el fratamiento v la edad, los resuliados obtenidos son:

IC+95
%

Factor SE significancia  exp(b) IC-95 %

Tratamiento

Edad >50

anos

A En definitiva, si el HR enfre la nueva opcién B y la clasica A es de 0,6, significa que el riesgo de B, por
ejemplo, de recaida, es un 40 % menor (1 = 0,6: 0,4) que el de A en cualquier momento del tiempo de
seguimiento; ello no quiere decir que reduzca las recaidas en un 40 %.
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De modo que los coeficientes (b) para el tratamiento administrado y para la edad supe-
rior a 50 afios son 1,010y 1,306, respectivamente, lo que representa el efecto de
los dos factores. Asi, el tratamiento B reduce el riesgo relativo de evento en e'21° y por
cada afio de edad del paciente, el riesgo relafivo del evento aumenta en la proporcion
de'3%; el valor del explb) se coresponde con la hazard ratio (HR) asociada al efecto
del tratamiento ajustado por la edad (HR: 2,7406).

Es habitual observar un método para estimar el ratio coste efectividad incremental,
RCEI*®, a partir de un valor que es fécil de obtener en los estudios publicados, el nimero
necesario a fratar (NNT), dado que este pardmetro es la inversa de la reduccion abso-
luta del riesgo (1 / RAR) y esta es la diferencia entre los valores de la probabilidad
de incidencia de un evento (AE: E, - E,) entre los grupos de tratamiento A'y B. Como el
ratio de eficiencia comparada, RCE, se estima como AC / AE, se puede representar dicho
rafio como AC* 1 /AE, es decir, AC * NINT, calculdndolo de una forma aparentemente
sencilla®, si bien ello ha sido criticado en ocasiones®’.

En resumen, el NNT es un pardmetro que se puede utilizar como una medida de efec-
tividad relafiva clinica de diferentes intervenciones, pero para que sea cierto, debemos
fener en cuenta algunas consideraciones: el NNT es una medida de frecuencia, no de
utilidad; es un valor que dependerd de la enfermedad, de la intervencién que se realice
y del resultado que se obtenga. Si contamos con varios NNT de diferentes infervencio-
nes para la misma condicién (con mismo grado de severidad) con el mismo resultado,
enfonces y solo enfonces es apropiado compararlos direciamente. Un ejemplo para el
cdlculo de NNIT es el que se muestra a continuacion.

Tratamiento Control
A NNT = 1 = 1 =
~ 420 307 0,138-0,101
3054 3051

27

Casos

No casos

Total

Llamamos casos a los pacientes que obtienen el resuliado positivo deseado en un ensayo
clinico. Entonces, los resultados del anterior ejemplo significan que hay que tratar a 27
pacientes mds para obtener uno con el resultado clinico positivo deseado.

El calculo del NNT debe ir acompafiado de su medida de dispersién®?, estimada
mediante su intervalo de confianza, a partir del RAR: 1 / {RAR £ 1,96 * EE(RAR)},
siendo este Oltimo, EE(RAR): / {[E,*(1 = E,) /E,] + {[E, * (1 = E,) / E,]. Sin embargo,

cabe la posibilidad de que el intervalo inferior fuera menor de O. En dicho caso (por
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ejemplo, IC 95 %: - 5; + 12), no hay significatividad estadistica, pues el mismo com-
prende al O. Explicado de ofra forma, se precisan desde 12 pacientes para obtener
un resultado beneficioso hasta cinco pacientes para lograr un resultado perjudicial. Por
todo ello, el resultado del intervalo de confianza se expresa asi: NNT: 12 a NNH:

5, donde NNH es el nimero necesario para dafiar o perjudicar (number needed for
harm)®2.

Més importante es la estimacion y significado en los casos en que el resultado se
expresa en funcién del tiempo hasta la incidencia del evento® (y no de la incidencia
exclusivamente). En esfa caso, si se ha esfablecido la supervivencia de cada grupo, A
y B, mediante la clésica curva de KaplanMeier, el NNT se estima como 1/ (S,=S,) y
su intervalo de confianza se calcula de la misma manera anterior, siendo en este caso

el error esténdar de la RAR: v/ [EE(S,)? + EE(S,)?].

En el caso de haber utilizado un modelo de Cox, se puede estimar igualmente el NNT
(fambién, como en el caso anferior, para un instante dado de tiempo) como se indico
previamente: 1/ (S,=S,) =1 / (S"=S), puesto que la supervivencia del grupo de tra-
famiento, S, es S, siendo HR la hazard ratio [estimada como e° y b, el coeficiente del
modelo de Cox para la covariable evaluadal). A partir de esto, el intervalo de confianza

se esfima calculando el NNT para los valores obtenidos en el intervalo de confianza de
HR (IC, HR): @ b= 196 * 5t

Un elemento clave a considerar reside en que el andlisis de supervivencia se basa en
las hazard rates, es decir, riesgos vy, sin embargo, los modelos de Markov, utilizados
profusamente en la evaluacién econémica en oncologia, ufilizan probabilidades de
transicion, las cuales no son intercambiables.

Un modelo de Markov es un modelo matemdtico que analiza la evolucién de una cohor-
te de pacientes que fransita de un estado de salud inicial a ofro final, generalmente la
muerte. Dichas fransiciones son descritas previamente indicando cudles son posibles y
cudles no.

Un modelo de Markov fipico en evaluacién econémica en oncologia presenta fres estados
de salud correspondientes al paciente estable, paciente en progresion y muerte. Las fran-
siciones enfre ellos vienen definidas por las probabilidades de transicion en cada ciclo.
La probabilidad con que ocurren pueden ser fijas o variables en el tiempo. Una vez que
alcanzan el estado absorbente, de muerte, los pacientes permanecen en él. la determi-
nacién de la supervivencia de la cohorte en cada uno de los estados en cada ciclo de
tiempo permite estimar el nimero de pacientes en cada uno v, por ende, el consumo de
recursos en cada momento. De esta manera, estos modelos permiten predecir tanto la
respuesta clinica como los cosfes en que se incurren por cada alternativa ferapéutica,
siendo de gran utilidad en el andlisis econdémico de fratamientos oncoldgicos.
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Habiamos convenido que la utilizacién de riesgos instanténeos, la hlt), era muy compleja,
por lo que se manejaba el riesgo acumulado, HR(1], que se podia expresar como — In
S[t). Ello implica que despejando S(t) de la ecuacién podemos expresar la funcién o
probabilidad de supervivencia de un evento en funcién del riesgo acumulado:

Sit) = exp [~ HR{1)]

A partir de aqui se precisa esfimar las probabilidades de fransicién entre los ciclos del modelo.
Supongamos una duracién “u” entre los ciclos. Si conocemos, a partir de la curva de super
vivencia, que la probabilidad acumulada de sobrevivir hasta el ciclo anterior es St — u) v la
correspondiente hasta el ciclo actual es Slt), la probabilidad de sobrevivir a un evento en el
infervalo entre los ciclos es slt): Sit) / S(t—u), por lo que la probabilidad de presentar el evento
serd su complementaria (1 = s(tf), es decir, 1 =St} / S[t—u). Enfonces, susfituyendo el valor de

cada funcién de supervivencia, se estimard la probabilidad de transicion:
offf) = 1 - {expl = HRIH] / expl = HRlt = ul]} = 1 — exp [HR(E = u) = HR(1)]

En una evaluacién econdmica, se analizan al menos dos opciones terapéuticas; el efecto
del tratamiento de una alternativa respecto de ofra se maneja mediante estimadores
relativos del efecto, como es el riesgo relativo. En el caso de tratamientos oncoldgicos,
el efecto del tratamiento, digamos T, modificaria la hazard rafe o tasa de riesgo y no
la probabilidad de transicién. Asi, la probabilidad de transicién de la nueva alternativa
(suponiendo que la anferiormente expresada fuera la de comparacién) es:

pt [} = 1 —exp {r *[HRIt — u) — HRIJ} = 1 — exp {[HR(I - u] = HRI)F

Ofro aspecto importante es el manejo del riesgo. Se puede considerar que este es
constante o no. En el primer caso, se ajustarén los datos mediante una distribucion
exponencial, habitualmente utilizada en evaluacion econémica en oncologia, mientras
que en el segundo se harfa a través de una distribucién de Weibull.

En la distribucién exponencial, dado que la hazard rate o riesgo instantaneo, A, es
constante, la probabilidad acumulada de riesgo o hazard ratio, HRIH), seré el producto

del riesgo por el tiempo: HRIH): Af.

Con los datos indicados, la probabilidad de transicién, utilizada en el modelo de Markov
correspondienfe, se estimaria asi:

pi) = T —exp [Mt—u) = M] = 1 —exp [~ M)
Un avance en complejidad lo ofrecen las distribuciones de Weibull. En esfe caso, la

probabilidod acumulada de riesgo o hazard ratio, HR(H), no es consfante en el tiempo,
sino que depende de un pardmetro y que modula la pendiente de la curva: At
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En consecuencia, la probabilidad de transicion en el modelo se estima ast:

pilt) = T —exp {Mt—u) — A}

Conclusiones del capitulo

la evaluacion econémica en el campo de los tratamientos oncolégicos difiere sustan-
cialmente del desarrollado en ofros dmbitos. Aqui, el evento de interés no serd tanto la
incidencia de un evento sino el tiempo hasta que se observa dicho evento. Por ello, las
medidas de resultado estén intimamente relacionadas con la supervivencia de las per-
sonas respecto de la muerte o cualquier ofro evento. La asociacion de dichos resultados
a la calidad de vida percibida por el paciente ofrece un outcome de mayor inferés en
oncologia, la supervivencia ajustada a calidad.

El adecuado manejo de los andlisis de supervivencia, estimando la funcién de supervi-
vencia acumulafiva, es fundamental para estimar posteriormente las probabilidades de
fransicién, imprescindibles en los modelos de decisién habitualmente ufilizados en este
campo. La inclusién de asunciones de riesgo variable en el tiempo puede ofrecer un
mejor ajuste de los valores estimados sobre los observados; en dicho caso se precisa de
funciones mas complejas que las habituales exponenciales, en donde se asume un valor
constante del riesgo de evento.

En definitiva, el andlisis econémico de los tratamientos utilizados en oncologia difiere
significativamente del empleado en ofros campos de la terapéutica. El conocimiento,
al menos somero, de los diferentes andlisis de supervivencia es necesario para su
manejo y comprension.
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Introduccién

La propia medicién de la salud es precisamente el aspecio més sustantivo para valorar
los progresos de la mejora del estado de salud de la poblacion. Fundamentalmente esté
ligoda a dos aspectos fuertemente inferrelacionados: por un lado, como se define la salud
y, por ofro, cudl es el propio propésito de la medicion. No obstante, los resuliados de las
fecnologias sanitarias se pueden medir de diferentes formas. Hay tres fipos de medidas que
son las mas empleadas en lo practica: la ufilizacién de medidas clinicas, la utilizacion de
medidas de utilidad y la cuantificacién de los resultados en términos monetarios. El fipo de
medicion que empleemos condicionard el futuro fipo de andlisis de evaluacién econdmica
que usaremos. De esfa manera, ufilizaremos normalmente medidas de efectividad clinica
o indicadores objetivos (por ejemplo, tasas de respuesta) cuando queramos comparar dos
medicamentos que se empleen de forma alternativa para fratar una misma dolencia. Su uso
estd relacionado con andlisis de eficiencia desde una perspectiva muy pequefia, micro, pero
suele ser la medida preferida por los clinicos. Sin embargo, cuando tengamos que elegir
entre diferentes tecnologias o diferentes tratamientos, para poder priorizar debemos utilizar
medidas de resultados homogéneas y que ademds sean independientes de la enfermedad
en la que se apliquen. Esta necesidad de homogeneizacion hace que las medidas que
normalmente se empleen sean las de utilidad, indicadores subjefivos. Esfe fipo de medicion
aporta un andlisis con numerosas perspectivas meso de eficiencia y suele ser el empleado
por las agencias de evaluacién. Por dlimo, cuando la situacion lo permita, podemos valorar
los resuliados en salud en términos monetarios. Esfo nos permite adoptar reglas de decision
més simples al enfrentar los resuliados a los costes. Esté dptica de eficiencia es més propia de
perspectivas ain mayores, macro, y debe ser empleada en las decisiones de salud publica.

Habitualmente, para reflejar de forma rigurosa el estado de salud de una poblacion se

emplean indicadores de salud (variable/s susceptible/s de medir dicho estado). A este
fipo de indicadores se les denomina objetivos.

Indicadores obijetivos e indicadores subjetivos

La tradicién biomédica ha basado Gnicamente la medicién del estado de salud de los
pacientes en criterios objefivos sustentados en la observacion clinica. Las pruebas de
laboratorio, los procedimientos diagnésticos o la propia exploracion clinica ofrecen medi-
ciones cuantificables en unidades fisicas/clinicas, que pueden aplicarse para evaluar
la efectividad de los programas sanitarios. No obsfante, tales evaluaciones solo tendrén
sentido si el efecto de los programas que se comparan puede reducirse a una Unica e
idéntica dimension. Dicha dimension suele consistir en lo siguiente:

* Una caracteristica bioquimica (cuantificacién del componente monoclonal en suero).
e Fisiologica (por ejemplo, carga viral).
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e Anatémica (como tamafio del bazo desde reborde costal).

® Funcional (por ejemplo, capacidad para caminar sin ayudal.

® Relacionada con la supervivencia o la longevidad (por ejemplo, supervivencia libre
de progresion).

Histéricamente, los indicadores utilizados fueron las estadisticas de morfalidad v super-
vivencia (esperanza de vida al nacer). Posteriormente se emplearon indicadores de
morbilidad basados en la incidencia y prevalencia de enfermedades de acuerdo con
diagnésticos médicos (Clasificaciéon Internacional de Enfermedades). Recientemente se
han desarrollado nuevos indicadores més globales de salud y de capacidad funcional
percibida. El uso de uno u ofro tipo de indicadores dependerd del propésito para el cual
va a ser utilizado. Si el problema de salud al que nos enfrentamos es muy concreto, el
indicador debe ser muy especifico (dafio hepdtico: niveles de GOT y GPT). Si se presu-
me un cambio muy sutil en el estado de salud, se requerirdn indicadores més sensibles
(depresién: escala de depresion de Hamilton). Sila necesidad es evaluar lo calidad de
la asistencia sanitaria [percepcion del servicio recibido: satisfaccion del paciente), la
eleccién del indicador serd claramente diferente a aquella situacion en la que uno esfé
determinando prioridades para la distribucién de recursos a nivel poblacional (principales
causas de muerte y enfermedad en los habitantes de una deferminada drea de salud). Los
indicadores que miden la mortalidad de forma general han sido ampliamente utilizados
debido a que se frata de dafos que se elaboran y recogen rutinariamente y que estan
faciimente disponibles. Siguen siendo, por fanto, la manera mas frecuente de evaluar
el estado de salud de la poblacion. Sin embargo, en los paises desarrollados estan
perdiendo importancia debido a que son poco sensibles si se trafa de fasas brutas. Pese
a elloy si las estandarizamos, son dfiles para establecer comparaciones internacionales
y, a menudo, en los paises subdesarrollados es la Gnica informacién disponible. Desde
un punfo de vista operativo y con dicho objeto, se han considerado la esperanza de
vida al nacer y la mortalidad infantil como los més dtiles, ya que a diferencia de la tasa
bruta de mortalidad no estén sujetas a la influencia de la composicién demogrdfica de
la poblacion. Las tasas de morbilidad, aunque reflejan de forma mas amplia el proceso
de salud-enfermedad, tienen la desventaja de estar menos disponibles vy sujetas a una
considerable variacion en la calidad dependiendo de los registros utilizados y su posterior
manipulacion.

Por este motivo, se han desarrollado en los dltimos afios innumerables instrumentos especi-
ficos que incluyen no solo los aspectos importantes de una deferminada enfermedad (por
ejemplo, los criterios infernacionales de respuesta en mieloma muliiple), sino que permiten
valorar ciertas funciones o un determinado sintoma clinico. Asi, nos encontramos con instru-
mentos que miden la valoracién funcional y que esfén basados en la repercusion funcional
de la enfermedad en el individuo, como por ejemplo, el indice de independencia en las
actividades de la vida diaria (ADL) o los criterios de la New York Heart Association para
valorar el grado de funcionalidad de los pacientes cardidpatas o el indice de Kamofsky,

62



que refleja el grado funcional y pronéstico de los enfermos oncolégicos, o el APACHE para
la valoracion de pacientes ingresados en unidades de cuidados infensivos. Si nos vamos a
la esfera de la salud mental, en la practica psiquidtrica se emplea la escala de depresion
de Hamilton o el cuestionario de salud general de Goldberg para desajustes psicoldgicos
menores. Lla ventaja de este tipo de instrumentos es su alfa sensibilidad ante el problema
de salud especifico y la desventaja es que no permite comparar disfintas patologias, por
lo que no resulta Util para conocer la eficiencia relativa de las distintas intervenciones
sanifarias. Por el contrario, en el caso de emplear instrumentos genéricos (perfiles de salud
y medidas de utilidad) antes mencionados, nos encontramos con el problema inverso: nos
permiten realizar comparaciones enfre distintos fipos de fecnologias sanitarias aplicadas
al tratamiento de disfinfos problemas de salud, pero pueden adolecer de una cierta falia
de sensibilidad y especificidad.

En las dltimas décadas, en un intento de paliar los defectos observados en los indi-
cadores existentes, han proliferado nuevos instrumentos que han tratado de reflejar
otros aspectos de la salud. En este sentido cabe destacar el intenso desarrollo actual
que han tenido los indicadores psicolégicos, sociales y de medicion de la calidad
de vida. Estos, entre ofras cosas, han intentado reflejar los aspectos positivos del
fenomeno salud, y ademds introducir el componente social'?2. Es frecuente que
existan dificultades para identificar un determinado estado de salud, especialmente
en la observacion e interprefacion de los test diagnésticos?. La utilizacion de este tipo
de indicadores permite conocer el impacto mas real de las intervenciones sanitarias
sobre la salud y el bienestar de los pacientes sefialando cémo mejora o empeora la
calidad de vida relacionada con la salud. Denominamos este tipo de resultados de
salud como subjetivos, ya que expresan la percepcion exclusiva del paciente y se
suelen agrupar bajo la denominacién de resultados reportados o percibidos por los
pacientes (del término en inglés Patient Reported Outcomes, PRO). Pero ademds es
un concepto que cubre un amplio rango de diferentes tipos de resuliados en salud?,
tales como sinfomas, limitaciones en la actividad, estado de salud, calidad de vida
relacionada con la salud, satisfaccion del paciente o conformidad con el tratamien-
to. la caracteristica comin de todos ellos es que recogen informaciéon directamente
del paciente, sin interpretacion alguna por parte de médicos u ofros profesionales
sanitarios®”. No deben confundirse con escalas de puntuaciones clinicas, en las que
el especialista completa un formulario para puntuar la gravedad de la enfermedad o
los efectos del tratamiento. En este sentido, la definicién de la Food and Drug Admi-
nistration® es muy explicita: “Un PRO es cualquier informe del estado de salud de un
paciente, que proviene directamente del mismo, sin interpretacion de la respuesta
del paciente por parte de un médico o cualquier ofra persona”. El término PRO fue
acuiiado aproximadamente en el afio 2000 especificamente para evitar la confusién
suscitada alrededor del t#érmino “calidad de vida”. la calidad de vida relacionada
con la salud es un tipo o subgrupo concreto dentro de los resultados percibidos por
los pacientes, que se distingue por su multidimensionalidad.

63



Un ejemplo de instrumentos de medicién de la calidad de vida son los perfiles de salud,
aplicables a poblaciones muy diferentes, pues cubren las disfintas dimensiones (fisica, mental,
social...) de la calidad de vida. Son muy ttiles para la evaluacién de terapias (anfesdes-
pués) como medida de comparacién entre grupos de pacientes con enfermedades crénicas,
como fuente de informacién complementaria del paciente en la préctica clinica y como
instrumento de ayuda en la foma de decisiones clinicas y de politica sanitaria. Llos mas
utilizados y de naturaleza genérica son el Sickness Impact Profile (perfil de consecuencias
de la enfermedad), el Nothingham Health Profile (perfil de solud de Nottingham) y, mas
recientemente, el SF-36.

Ofro tipo de PRO son las medidas de utilidad que permiten obtener indices basados en
las preferencias expresadas o utilidades asignadas por los individuos a los distintos estados
de salud. La escala de medida suele ir de O (peor esfado de salud imaginable) a 1 (mejor
esfado de salud imaginable). Entre ellas cabe citar la matriz de Rosser y Kind, la Quality
of WellBeing Scale (escala de bienestar) y el instrumento mds implantado en Europa: el
EuroQul 5D-5L [con una segunda parte consistente en una escala visual analdgica que va

de 0 a 100).

Resultados en salud empleados habitualmente en hematologia

Antes de la total incorporacién de un nuevo frafamiento en el arsenal terapéutico de una
patologia es necesaria una demostracién previa del beneficio que aporta en un determina-
do grupo de pacientes que presentan dicha pafologia. Dado que en cualquier campo de
la terapéutica los resultados se expresan mediante unos tipos de indicadores, se procederd
a la estimacion de los mismos, compardndolos después entre los obtenidos en cada alter
nafiva terapéutica y especialmente con la considerada “gold esténdar” en ese momento.

El primer tipo de indicador de resultado, que suele ser el mas habitual, se basa en el
riesgo de incidencia' de algin evento clinico, como la remision (t&rmino més empleado
en hematologia que la curacién, que expresa una remision muy duraderal, estimado
como la proporcién de los casos que cumplen con la definicién operacional de la
variable resultodo respecto del total de pacientes infervenidos. Una vez calculado dicho
riesgo en las dos opciones a analizar, se determina la importancia relativa de ambos
mediante el riesgo relafivo.

El riesgo relativo (RR) es el rafio entre los riesgos de incidencia del evento para cada
opcion. Asi, si de 56 pacientes a los que se adminisird el tratamiento A enfraron en

' El riesgo de incidencia es la probabilidad individual de padecer un evento durante un determinado tiempo;
se esfima como el cocienfe entre el nimero de eventos observados en un periodo de fiempo y el nimero de
individuos que se hallaban en riesgo de desarrollar el evento al inicio del tiempo.
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Alternativa A Alternativa B

Remisién completa

No remisién

remisién completa 46, la probabilidad de remision completa (RC) serd del 82,14 %
(46 / 56: 0,8214); o si con el tratamiento B entraron 59 pacientes de 65 que fueron
fratados, su probabilidad es del 90,77 % (59 / 65: 0,9077). En este caso, el riesgo
relativo de B respecto de A, que indica cudnto mds probable es que se cure un paciente
fratado con B que con A, es de 1,1042 (0,9077 / 0,8214), es decir, si se trafa con B,
hay 1,10 veces més probabilidad —o una probabilidad 10,42 % mayor— de curacién
que si se frata con B. El valor de 1,1042 se denomina riesgo relativo’ (RR; , ). Otra
manera de expresar esta asociacion es mediante la reduccién del riesgo relativo (RRR),
estimada como 1- RR.

En un estudio refrospectivo realizado en Estados Unidos se analizé una cohorte de 1.384
pacientes diagnosticados de gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) que
vivieron en el sudeste de Minnesota de 1960 a 1994 (34 afios de seguimiento). De
ellos, 75 (5,4 %) desarrollaron un mieloma mltiple en el infervalo estudiado. Al analizar
los dafos de una cohorte similar segun el registro poblacional Surveillance, Epidemio-
logy and End Results [SEER) la incidencia esperada para la poblacion general fue de
fres pacientes de los 1.384 (0,21 %). De esta manera el riesgo relativo de desarrollar
un mieloma mdltiple en la poblacion con GMSI es 25,7 o 257 %, comparado con la
poblacién general.

La comparacién entre los resuliados de la alternafiva ferapéutica evaluada y los obtenidos
con la que sirve de comparador se efectia mediante los habituales test estadisticos de
confraste de hipétesis', como la prueba de chi cuadrado, o bien la prueba exacta de
Fisher, si las frecuencias de las celdas son pequefias.

" la medida de su dispersién se efectia mediante el célculo del error estéandar correspondiente (ES [Ln RR]:
VIO /al =01 /a+c+(1/b=(1/b+d).

"Un confraste o fest de hipstesis es una técnica estadistica utilizada para comprobar si la informacién que
proporciona una muestra concuerda o no con la hipdtesis planteada inicialmente, sirviendo para aceptar o
rechazar la misma. En esencia, se define una hipétesis nula (HO) indicando, por ejemplo, que no hay diferen-
cias entre los valores medios de dos muestras, y una hipétesis alternativa, que indica que sf las hay. Se define,
a continuacién, un estadisfico de contraste o medida de discrepancia entre la informacién de las muestras y
la HO; dicha medida sigue un tipo de disfribucién conocido (como chi cuadrado, t de Student, etc.). Como
previamente se decidié qué discrepancias se consideran inadmisibles si HO es cierto, mediante un nivel de
significancia ., se concluye que si la discrepancia es pequefia, se acepta la H =y viceversa.
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En evaluacién econdmica es muy Util habitualmente el conocimiento del valor del RR. De
esfa manera, conocido el riesgo de incidencia de un evento para una opcion terapéu-
tica A, por ejemplo p,, el de la ofra dlternativa B seria estimado como py [p,* RR; ).
Posteriormente, y una vez calculado el error estandar, se estiman los valores del infervalo
de confianza del RR, los cuales se utilizaran en los andlisis de sensibilidad posteriores.

No obstante, los datos obtenidos con un solo indicador no suelen aportar toda la informa-
cién necesaria en disciplinas como la hematologia, en cuyos resultados la variable tiempo
tiene una fuerte influencia. Si nos fijamos en el ejemplo numérico ficticio descrito para la
estimacion del riesgo relativo, y asumimos que la no remisién se corresponde siempre con
la recaifda, los pacientes del grupo B presenfan una menor fasa de recaidas que los del
A(100-90,77 =9,23 vs. 100 - 82,14 = 17,86). Ahora bien, puede resultar més inte-
resanfe comprobar si los pacientes que recaen lo hacen mds tarde en un grupo que en ofro
y quizé fuera més inferesante saber cudnto tiempo estan los pacientes de cada grupo sin
recaer que saber cudnfos recaen. Por esto, el tipo de indicador de resuliado mas utilizado
en hematologia estima el tiempo hasta que se produce un evento de inferés, analizando
después si dicho tiempo varia en funcién de la aplicacién de una dlfernativa ferapéutica u
ofra. Asi, el mayor beneficio que una nueva tecnologia sanitaria debe aportar es tratar de
evitar la muerte incrementando la supervivencia del paciente. Este es el argumento para
que la muerte sea considerada como un resultado final duro o hard endpoint.

A partir de esta ideq, la supervivencia es la medida mas légica para la estimacion del
beneficio de un fratamiento. Por dicho motivo, en el campo de la hematologia se plantea
como indicador de la eficacia de la tecnologia sanitaria (sea fratamiento farmacolégico,
quirdrgico, radiolégico, paliativo, efc.) la supervivencia global (overall survival, OS),
que es el tiempo franscurrido desde el momento de diagnéstico o desde la asignacion
del fratamiento hasta la muerte del paciente.

Ahora bien, en un ensayo clinico puede resultar muy complicado esperar que el resultado
final (mejora de la supervivencia global) se ponga de manifiesto, ya que los fratamientos
posteriores en la rama control evitan observar el efecto negativo de no recibir el trata-
miento estudiado. Por ello se recurre a resultados subrogados, es decir, aquellos que, de
una manera indirecfa, pero més répida, nos permitan identificar el senfido y cuantia de
la variable buscada. Tan solo se requiere —lo cual no es facil- que el efecto observado
con el resultado subrogado prediga el efecto del tratamiento sobre el verdadero resultado
final. Esfo solo se puede deducir tras el andlisis de un gran nimero de pacientes incluidos
en los diferentes ensayos clinicos mediante la realizacién de un metaandlisis.

Un resuliado subrogado, ampliamente utilizado en oncologia y hematologia, lo consfituye la
supervivencia libre de progresién (progressionree survival, PFS). Esto es el tiempo desde
que el paciente comienza un tratamiento hasta que la enfermedad progresa nuevamente o
el paciente fallece (por causa de la enfermedad o no). De esfa manera, asumiendo que el
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paciente sea fratado cada vez que progresa, la supervivencia global serd la suma de las SIP
obtenidas por los distintos tratamientos (SG = SIP1 + SLP2 + SLP3). Otro resuliado alternativo
serfa el tiempo hasta progresién (iime fo progression, TTP), definido como el fiempo desde
el inicio del fratamiento hasta la progresion del tumor o la muerte por progresion.

El criterio para validar los resultados subrogados es que el efecto del fratamiento obser
vado mediante el resultado subrogado pueda predecir el efecto sobre el tratamiento
mediante el resultado final. Esto significa que si se observa algin parédmetro del indicador
de resultado subrogado —como la hazard ratio de la supervivencia libre de progresion,
que se andlizard posteriormente— que exprese la ventaja de una alternativa, este hecho
deberia predecir asimismo una ventaja en el indicador de resuliado final —la supervivencia
global- para la misma alternativa terapéutica.

Un reciente ensayo clinico en fase Il evaluaba la efectividad de una alternativa terapéu-
tica a la que se afiadia aleatoriamente un medicamento bajo dos posologias diferentes,
estandar trisemanal o densa bisemanal en el fratamiento del céncer colorrectal metas-
tasico”. En el primer caso, posologia trisemanal, se observé una supervivencia libre de
progresién de 9,6 meses (estimada como el valor de su mediana), mientras que cuando
se realizé de forma bisemanal, dicho pardmetro fue de 9,1 meses. Cuando se analizé la
supervivencia media, se observaron unos valores de 28,4y 22,1 meses respectivamente,
mostrando una correspondencia respecto de los valores decrecientes de la supervivencia
libre de progresion.

Una cuestién crucial sobre la diferencia entre esfos indicadores de resultado, superviven-
cia libre de progresion y supervivencia global se plantea cuando una nueva alternativa
ferapéutica refrasa la progresién de la patologia, si bien no incrementa significativamente
la duracién de la vida del paciente. Antes de poder discriminar las causas de que ocurra
esfa posibilidad nos podriamos plantear la siguiente pregunta: squé es preferible en el
tratamiento del mieloma multiple, la obtencién de una mayor duracién de la vida o de
prolongacién del tiempo en el que el paciente no ha progresado, obteniendo entonces
una mayor calidad de vida?

Un ensayo clinico, desarrollado para estudiar nuevos esquemas terapéuticos en céncer
colorrectal metastdsico'®, evalué la eficacia de la adicién de un medicamento a un esque-
ma terapéutico clésico; el valor de la mediana de la supervivencia libre de progresion
fue de 8,0 meses sin adicién del medicamento y de 8,9 meses con él, mostrando una
diferencia estadisticamente significativa. Pero el andlisis de la supervivencia media no
mosiréd una diferencia significativa enfre ambas alternativas terapéuticas (18,6 meses vy
19,9 meses respectivamente]. Dicha diferencia se explicd posteriormente con el argu-
mento de que la respuesta al frafamiento se produce cuando el tumor presenta tipos
naturales del gen K-ras, por lo que la no variacién de la supervivencia media no puede
ser atribuible a ausencia de efectividad del medicamento adicionado.

67



No obstante, el desarrollo de maltiples lineas de tratamiento para cada enfermedad apli-
cables de forma secuencial sobre una misma poblacion ha impedido en la mayoria de los
casos que se pueda ver el efecto de cada tratamiento por separado (los pacientes en la
linea de fratamiento A progresan menos que los de la linea B y obtienen mejores resuliados
en la SLP; el problema es que los pacientes que recaen son fratados con el trafamiento
C, que permite rescafar a un nimero muy imporfante de pacientes, por lo que al analizar
la SG no se ven diferencias entre rama A y B). Ademds, en la mayoria de los ensayos
clinicos no se obliga a recoger los resuliados de los tratamientos posteriores. Por esta razén
las autoridades reguladores prefiere actualmente que se incluya como variable subrogada
en la comparacién de dos tratamientos la supervivencia libre de progresion 2 (SLP2), que
incluye el tiempo desde que se inicia el tratamiento de esfudio hasta que progresa o se
muere después del segundo frafamiento de rescate. De esta manera es posible observar
la ventaja del tratamiento inicial sobre la supervivencia vy el efecto pernicioso o de refrac-
tariedad del primer fratamiento sobre el de rescate. Asl, se puede demostrar ademds que
el orden en la secuencia de frafamiento elegida es muy importante.

Oftros resultados basados en la evaluacion de la progresion de la enfermedad, ademds
de los indicados, son la supervivencia libre de enfermedad v el tiempo hasta el fracaso
del tratamiento. La supervivencia libre de enfermedad (diseasefree survival, DFS) se defi-
ne como el tiempo franscurrido desde el inicio del tratamiento hasta lo recaida o muerte
por cualquier causa (muy utilizado para los estudio de fratamiento de adyuvancia). Por
su parfe, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (fime-fo-treatment failure, TTF) seria
el tiempo transcurrido desde la asignacion del fratamiento hasta el cese del tratamiento
por cualquier causa, incluyendo progresién de la enfermedad, toxicidad del fratamiento,
decision del paciente y muerte (mas utilizado para el andlisis de tratamientos crénicos
mantenidos indefinidamente.

A la vista de lo expuesto nos surge una nueva consideracion: zexisten ofros resuliados
subrogados vdlidos obtenidos precozmente para la estimacion de la eficacia de un
medicamento en hematologia?

Esta pregunta fue analizada por Burzykowski ef 41.'1, que investigaron si diferentes indi-
cadores de resultado subrogados podrian ser considerados como vélidos de la supervi-
vencia media cuando se evaluaba el beneficio de los tratamientos de primera linea en el
cancer de pulmoén metastésico. Para ello analizaron los datos a nivel de paciente de una
muestra proxima a los 4.000 extraidos de 11 ensayos clinicos, estimando la correlacion
entre los diferentes efectos de los tratamientos y los resuliodos finales. Los indicadores que
evaluaron fueron, ademds de la supervivencia libre de progresién mencionada antes, la
respuesta al tumor o el control de la enfermedad. En dicho estudio, sus autores mostraron
que, si bien ningtn resullado demostré ser un buen subrogado de la supervivencia media
en los ensayos clinicos analizados", la respuesta al tumor si pudo ser considerada como
un subrogado aceptable de la supervivencia libre de progresion.
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Como la regresién esponténea del cancer es un evento muy poco probable, parece
razonable asumir que la regresion ocurrida con posterioridad a la administracién de
un fratamiento puede ser afribuida en su totalidad al efecto del mismo, de modo que
la tasa de respuesta se puede considerar como un resultado subrogado del beneficio
clinico. la respuesta obtenida ha sido utilizada desde la década de los 70, en donde
se aprobaban medicamentos segin su tasa de respuesta obijetiva media determinada
mediante pruebas radiolégicas y exdmenes médicos.

Los indicadores habituales, al hacer las valoraciones de la respuesta'?, son:

* Respuesta completa (complefe response, CR), descrita cuando han desaparecido
todas las lesiones.

* Respuesta parcial (partial response, PR), cuando se ha reducido al menos el 30 % de
la suma de los didmetros mayores de las todas lesiones

* Respuesta objetiva (objective response rate, ORR), definida como la proporcion de
pacientes con una reduccién del fumor en una cantidad definida y durante un tiempo
minimo. La duracién de la respuesta se mide como el tiempo desde la respuesta inicial
hasta la progresién del tumor. Habitualmente se define como la suma de la respuesta
parcial més la respuesta completa.

Enfermedad estable se corresponde con la situacién en donde no se cumplen los cri-
terios de respuesta parcial ni de progresién (progresion de la enfermedad: cuando se
muestra un aumento de al menos el 20 % de la suma de los didmetros mayores de todas
las lesiones o aparicién de nuevas lesiones). No obstante, los criterios de respuesta
han sido perfectamente definidos en cada una de las enfermedades hematolégicas en
frafamiento por su especial idiosincrasia. De esta manera, para el mieloma multiple el
Infernacional Working Myeloma Group ha establecido como criterios de respuesta en
mieloma multiple los siguientes:

Respuesta completa rigurosa o estricta

Cumple criterios de respuesta completa (RC).
® Rafio de cadenas ligeras libres (FLC) normal.
Ausencia de células clonales en MO por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

v No obstante, D. Sargent (/ Clin Oncol., 2008, 20(12), pp. 1.922-1.923) indica que ello no significa que la
supervivencia libre de progresién no es un buen subrogado de la supervivencia media en céncer de pulmén
metastdsico, pues la aplicacién de segundas y posteriores lineas de tratamiento pueden explicar la falta de
asociaciéon investigada por Burzykowski ef dl. Asi, la FDA ha aceptado la supervivencia libre de progresion
como un resultado final indicafivo de beneficio clinico, independientemente de su asociacién o no con la
supervivencia media.
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Respuesta completa

* Inmunofijacién negativa en suero y orina.
® Desaparicion de cualquier plasmocitoma en fejidos blandos.
* Nomero de células plasmdticas en médula dsea < 5 %.

Respuesta parcial muy buena

e Componente M defectable en suero y orina por inmunofijacién, pero no en electro-
foresis.

® Educcion de > 90 % del componente monoclonal sérico y nivel de componente mone-
clonal en orina < Tmg / 24 horas.

Respuesta parcial

® Reduccién > 50 % de componente monoclonal en suero y del componente monoclonal
en orina de 24 horas > 90 % o < 200 mg / 24 horas.

® Si el componente monoclonal en suero y orina no es medible, se requiere una dismi-
nucion > 50 % en la diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres (FLC) en
susfitucién del criferio de componente monoclonal.

® Si el componente monoclonal en suero y orina no es medible, v el nivel de cadenas
ligeras libres [FLC) tampoco es medible, se requiere una disminucion < 50 % de las
células plasmaticas [CP). Si el valor basal fue < 30% en MO, en sustitucion del criterio
del componente monoclonal, y existian plasmositomas, se requiere una reduccién <
50% de su tamario.

Respuesta o enfermedad estable

No cumple criterios de respuesta completa, muy buena respuesta parcial, respuesta
parcial o enfermedad progresiva.

Enfermedad progresiva

Requiere uno o mas de los siguientes criterios:

® Incremento de > 25 % del valor basal en.

e Componente monoclonal en suero > 0.5 g / dl.
e Componente monoclonal en orina > 200 mg / 24 h.
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* Pacienfes sin niveles de profeina monoclonal en suero y orina: la diferencia entre el
nivel de cadenas ligeras libres (FLC). El valor absoluto: >10 mg / dl.

® Porcenfaje de células plosmaticas (CP) de médula ésea: el valor absoluto deberd ser >
10 %.

e Desarrollo de nuevas lesiones dseas o plasmocitoma de tejido blando o incremento
en el famafio de las lesiones dseas o de los plasmocitomas.

® Desarrollo de hipercalcemia (calcio corregido > 11,5 mg / dl o0 2,65 mmo / | que
pueda ser afribuido Unicamente a enfermedad).

Aunque una venfaja en las fasas de respuesta no siempre se ve reflejada en la super-
vivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, este es un hecho claramente
demostrado en el caso del mieloma mdltiple.

En el estudio espaiiol GEM2000 se encontré como la respuesta postrasplante alcanzada
fenia una marcada influencia en los resultados de supervivencia. los pacientes que alcan-
zaron CR fenian una supervivencia libre de progresion (SLP) significativamente més larga
[mediana, 61 v 40 meses, p < 10 - 5]y una mejor supervivencia global (SG) (medianas
no alcanzadas, p = 0,01) en comparaciéon con los pacientes que lograron solo nCR,
que igualmente tenfan mejores resullados en comparaciéon con los pacientes que lograron
solo RP (EFS media, 34 meses, P = 0,07 v NCR: OS mediana, 61 meses, P = 0,04). la
SIP. la SG vy la respuesta tuvieron una influencia similar entre los de mayor edad (edad
de 65 a 70 afios) y los pacientes mas jovenes (edad < 65 afios). Estos hallazgos se
observaron con la respuesta antes del trasplante de forma similar, con tendencias en la
SIPP=0,1,p=0,05yla SG(P=0,1, p=0,07), ya que se benefician los pacientes

que alcanzaron respuesta completa vs nCR y PR.'3
Otra pregunta a resolver es la siguiente spodemos utilizar algin resultado que sume los
2

conceptos de supervivencia y calidad de vida del paciente?

La calidad de vida relacionada con la salud
y cuestionarios de calidad de vida empleados en hematologia

Tradicionalmente, la salud se ha abordado desde el dmbito médico y su discusién se ha
circunscrito principalmente a la defeccién vy el tratamiento de las enfermedades, el alivio
del dolor y la curacién. A medida que la ciencia médica se ha ido desarrollando, este
abordaje ha resultado insuficiente y ha sido necesario ampliar el concepto de salud a la
totalidad de la vida del paciente, sin restringirse solo a las manifestaciones biolégicas.
Por este motivo, la Organizacién Mundial de la Salud define la salud como algo mas que
la liberacién de la enfermedad ampliando sus limites a la fotalidad del bienestar fisico,
psicoldgico y social. La salud se ha convertido en un bien social al que los ciudadanos
fienen derecho y se percibe como uno de los deferminantes del desarrollo personal y de
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la felicidad del individuo. Por su parte, la calidad de vida se refiere al bienestar fisico,
emocional y social de las personas, asi como a la capacidad de las mismas para des-
envolverse y desarrollar las fareas tipicas de la vida cotidiana. A su vez, la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS o en inglés Health Related Quality of Life, HRQol)
se centra en los aspectos de nuestra vida dominados o influenciados significativamente
por la salud personal y en las actividades que realizamos para mantener o mejorar dicha
salud. Por tanto, la CVRS es un concepto que agrupa fanto elementos que forman parte
del individuo como aquellos externos a este, pero que interaccionan con él y pueden
cambiar su esfado de salud. Por ello normalmente se suele definir como el valor asig-
nado a la duracién de la vida, modificado por la oportunidad social, la percepcion,
el estado funcional y la disminucion provocados por una enfermedad, tratamiento o
politica sanitaria.

Son tres las dimensiones fundamentales de la CVRS: fisica, psicolégica-cognoscitiva
y social: los aspectos fisicos incluyen el deferioro de funciones, los sinfomas y el dolor
causados por la enfermedad misma y/o por su trafamiento; los aspectos psicologicos
cubren una amplia gama de estados emocionales distinfos (como depresion, ansiedad
y felicidad) y funciones intelectuales y cognoscitivas (como la memoria, la atencién y
la alerta); los aspectos sociales hacen hincapié en el aislamiento y en la autoestima,
asociados al rol social de las enfermedades crénicas.

Respecto de la incorporacién de resultados subjetivos que fengan en cuenta cantidad y
calidad de vida, la aplicacion de las técnicas de determinacién de preferencias revela-
das por los pacientes de los diferentes estados de salud permite admitir esta dimension.
La calidad de vida relacionada con la salud incorpora un resuliado global que agrupa
la percepcién del paciente acerca de los sinfomas derivados de la patologia, de los
asociados con la foxicidad de los tratamientos o del impacto que tiene todo ello sobre
el bienestar del paciente. Si bien no es facil la inclusién de esta informacion, es muy
deseable frafar de afiadirla, siendo cada vez més frecuente en el campo de la evaluacion
econémica en oncologia. En este senfido, la FDA determiné a principios de los afios
80 que la aprobacién de nuevos medicamentos onco-hematolégicos debia realizarse
mediante evidencias més directas del beneficio, como mejoras en la supervivencia o en

la calidad de vida.

La CVRS se evalia mediante cuestionarios disefiados especificamente para ello y que refle-
ian el punfo de vista del paciente. Estos instrumentos suelen estar formados por preguntas
cerradas adaptadas al idioma y la cultura del paciente evaluado y deben de disponer de
propiedades métricas demostradas. Los cuestionarios genéricos incluyen la mayoria de las
dimensiones ya mencionadas v se utilizan para medir la calidod de vida general de la
poblacion [perfiles de salud o cuestionarios fradicionales de calidad de vida, instrumentos
de medicién de utilidades o preferencias). Los cuestionarios especificos se emplean para
evaluar la calidad de vida asociada a enfermedades o dolencias concretas [mieloma
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multiple, céncer, obesidad, dispepsia, hiperplasia prostatica benigna, diabetes, sida, efc.)
o a cierfos grupos de individuos [nifios, mayores, drogodependientes). Aunque los cues-
tionarios generales como EuroQol-5 Dimensiones [EQ-5D) o el SF-36 aportan una visién
general del estado de salud, ast como valores de utilidad que permiten a los proveedores
de servicios de salud comparar AVAC a través de diferentes grupos de pacientes y tipos de
enfermedades, no se han empleado de forma habitual en hematologia. Lla medicién de la
CVRS en el entorno hemato-oncolégico se lleva a cabo normalmente utilizando instrumentos
especificos de cdncer que tienden a captar diferencias clinicamente significativas. El uso
de cuestionarios basicos, tales como el de la Organizaciéon Europea para la Invesfigacion
y Tratamiento del Cancer-Cuestionario de Calidad de Vida Core 30 (EORTC QLQ-C30),
es la practica habitual. Se suelen complementar con cuestionarios especificos de la enfer-
medad en concrefo. Asi, tenemos ya validados el QLAMY20 para mieloma miltiple vy se
encuentran en fase |l los de leucemia Mieloide Crénica QLQ-CML24 v el de leucemia
Linfatica Crénica QLQLC16. Menos avanzados se encuentran los de altas dosis de
quimioterapia QLQ HDC29 y el especifico para linfomas o leucemia agudas. Desde una
perspectiva econdmica, los cuestionarios que aportan ufilidad serfan obligatorios, ya que
se pueden aplicar fécilmente en cualquier nivel de la poblacién. En ausencia de esfos, los
investigadores han utilizado medidas no especificas subdptimas, como son los niveles de
respuesta clinica, para derivar valores de utilidad. Otras veces han empleado algoritmos
de mapeo como medio alternativo de relacion entre CVRS de médulos basicos y especifi-
cos de la enfermedad a valores de utilidad genéricos. Varios estudios han demostrado la
viabilidad de la asignacion de datos EORTC CVRS a los valores del EQ-5D en pacientes
con céneer, por ejemplo, cancer de mama, cdncer de prostata, céncer de eséfago, cancer
gastrico, vy recienfemente en pacientes con mieloma multiple.

Los resultados de calidad de vida relacionada con la salud se expresan en afios de vida
ajustados a calidad (AVAC), siendo estos una medida dual que agrupa dimensiones de
tiempo de vida observado en un individuo junfo con calidad de vida percibida por el
individuo a lo largo de dicho tiempo'“. Para ello la supervivencia o tiempo observado
hasta un evento deferminado ha de ser modulada por un factor que indique el bienestar o
calidad de vida del estodo de salud percibido en ese periodo. La utilidad estimada para
cada estado de salud serd entonces el factor modulador del tiempo de supervivencia, de
modo que para un estado de salud perfecta dicha utilidad serd de 1y el resultado de la
calidad de vida relacionada con la salud serd de T AVAC (un afio de vida multiplicado
por su ufilidad, 1). En el caso de un esfado de salud con grave deterioro del bienestar
percibido y en donde se hubiera estimado una utilidad de, por ejemplo, 0,57, el resul-
tado de la calidad de vida relacionado con la salud seria enfonces de 0,57 (1 x 0,57).

Los andlisis econémicos de tipo coste-utilidad expresan sus resultados como coste incre-
mental por AVAC ganado. la gran ventaja de la ufilizacion de AVAC como unidad de
resultado es que se permite la comparacién de fecnologias diferentes v en patologias
diferentes, pues siempre se podrd expresar el resultado final en unidades comunes, los

73



AVAC. Asimismo, se pueden establecer valores umbral, en forma de unidades monetarias
/ AVAC, que sefialen un nivel de eficiencia (véase Capitulo 1. sQué es una interven-
cién sanitaria eficiente?). Por todo ello, al ser comparables las tecnologias sanitarias,
presenfando cada una un valor monetario adicional respecto de ofra tecnologia para
la obtencion de un AVAC, dicho método estd siendo ampliamente utilizado para la
asignacion eficiente de los recursos publicos.

En suma, las medidas de la calidad de vida relacionada con la salud, asi como su com-
binacién con indicadores de supervivencia para formar los AVAC, son indicadores de
resultado relativamente recientes, si bien de gran utilidad en el campo de la evaluacion
econdémica en hematologia.

Conclusiones del capitulo

En conclusién, los indicadores de resultodo utilizados en hematologia'® se agrupan en
dos grandes apartados, asociados con la medida de la supervivencia (general, libre
de progresion o ajustada a calidad de vida relacionada con la salud) o de la respuesta
obfenida. En este sentido, la FDA publictd en 2007 un informe que servia de guia a la
industria farmacéutica en la seleccién de resuliados en sus ensayos clinicos'®.
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Introduccion

El creciente control del gasto en afencién sanitaria hace que cada vez exista mayor
presion a la hora de decidir adoptar o aplicar una determinada tecnologia sanitaria
([prueba diagnéstica, intervencion, medicamento, efc.). En un entorno donde los recursos
son cada vez mds escasos, es esencial elegir entre las distintas alternativas posibles de
forma racional. En este sentido, es indudable que el auge de la economia de la salud
en los dltimos 50 afios estd intimamente ligado al notable aumento del gasto sanitario
en los paises de la Organizacién para la Cooperacién vy el Desarrollo Econdmicos
(OCDE), tal como se aprecia en la Figura 1, ya que de 1960 a 2012 el porcentaje del
gasfo sanitario fofal como porcentaje del producto interior bruto (PIB) pasé del 3,79 dl
9,11 %. Por tanto, en 52 afios el peso del gasto en sanidad se ha incrementado més
del doble en porcentaje del PIB.
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Fuente: Elaboracién propia a partir de OECD Health Stafistics 2013 (OCDE, 2013)

Figura 1. El gasto sanitario fofal en porcentaje del PIB en la OCDE.

Una de las partidas que mayor peso tienen en todos los paises de la OCDE es el gasto
farmacéutico. Tal como se recoge en la Figura 2, representa de promedio en la OCDE
el 16,4 %, y esta cifra es superior al 20 % si afiadimos el gasto hospitalario no reflejado
en la grdfica. Los datos para Espafia muestran un valor superior a la media, el 17,4 %,
cifra cercana al 25 % si se incluyen los medicamentos de uso hospitalario, pero por
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debajo de los datos de los dltimos afios como consecuencia de las medidas de ajuste
tfomadas en nuestro pais en el Ultimo quinquenio.

40,0

350

30,0

25,0

25
200 203 202 195

20,0

175 179 174

166 162 164

155 156 154

150 1

6 132
"7 : 121 14 17

10 0 9.1 94 94 94

50

S N B I R I S O R @@'%%&”& @&’Q{“
P O S @&(@ %Q ST @Q RO Q\@ Q’Q’\x\i‘%\%@ S S QQ\Q\ S
S\ © %5 & Q,\Q @% b%

S o
Q@QQ S Q @3“' <¢:\b\

Fuente: Elaboracion propia a partir de OECD Health Statistics 2013 (OCDE, 201 3)

Figura 2. El gasto farmacéutico en porcentaije del gasto sanitario total en los diferentes paises
de la OCDE.

A partir de la década de los sefenta del pasado siglo, el crecimiento del gasto sanitario
permifié la enfrada de los economistas en los problemas de la salud. Esta entrada se vio
reforzada por las caracteristicas propias del sector sanitario —allamente regulado v con
frecuentes cambios en dicha regulacion—, asi como por la presencia de unas industrias
suministradoras del sector, como la farmacéutica, con un papel muy destacado tanfo
en la financiacion de la investigacion como en la comunicaciéon social. Las especiales
caracteristicas de la salud y de la atencién sanitaria, con asimetrias en la informacién,
incertidumbre, riesgo moral, incentivos y dificultades para la medicion de la productivi-
dad, permitieron que los economistas viesen en la salud y en lo sanitario un campo muy
inferesante para aplicar los principios de su disciplina con un auge creciente y confinuo.

Una de las aplicaciones de la economia que ha tenido mayor aplicacion practica

ha sido, sin duda, la evaluacion econdmica de las tecnologias sanitarias (TT SS). En
primer lugar, comenzaremos por definir qué es una tecnologia médica y qué significa
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su evaluacién econémica. Una tecnologia sanitaria es el conjunfo de medicamentos,
dispositivos y procedimientos médicos o quirdrgicos usados en la atencién sanitaria,
asf como los sistemas organizativos y de soporte dentro de los cuales se propicia
dicha atencién'.

La evaluacion econdmica de las TT SS seria enfonces el procedimiento cuyo fin es exa-
minar las consecuencias que tiene a corto y largo plazo la utilizacién de una tecnologia
sanitaria en los individuos y en la sociedad en su conjunto?. Por fanto, es necesario tener
en cuenta la seguridad, la efectividad experimental y pragmética de una tecnologia, su
coste y su relacién coste/efecto. Cuando la tecnologia evaluada es un medicamento,
utilizamos la palabra farmacoeconomia como sinénimo de evaluacién econémica de
medicomentos.

Hay que sefialar que la realizacion de una evaluacién econémica requiere que previa-
mente se fengan que realizar ofras evaluaciones que analicen la eficacia y la efectividad
de la tecnologia y que evalten las barreras de carécter administrativo que su implan-
facién pueda suponer®. En esfe senfido, no hay que olvidar que el fin que persigue la
evaluacion de las TT SS es infroducir racionalidad en la entrada en el mercado de las
innovaciones tecnolégicas, motivo por el que hay que priorizar la evaluacion de las
TT SS en términos de seguridad, eficacia, efectividad y eficiencia. Los organismos que
se encargan de ello suelen ser las agencias de evaluacion de las TT SS, que suelen
obedecer mandatos del Gobierno y/o entidades académicas e investigadoras con
experiencia en el fema.

En esfe senfido la evaluacién econémica trata de generar informacion dirigida a decisores
que deben resolver la tensién existente entre incorporar novedades terapéuticas —gene-
ralmente mas efectivas o més seguras y, por fanto, con un valor afiadido o promesa de
mejora de la salud y el bienestar de las personas que las reciban—y un mayor esfuerzo
por parte del presupuesto sanitario vy, por ende, de los recursos de la sociedad. Ello
supone incorporar un criterio, bien de manera explicita, bien de manera implicita, sobre
cudnto es razonable pagar mas a cambio de una ganancia en salud 4.

Por este mofivo, en una evaluacién econémica es importante distinguir entre si el andlisis se
realiza desde una dpfica individual o desde una social. En esfe Gltimo caso, Badia y Rovira®
definen la evaluacién econdmica como un conjunio de procedimientos o fécnicas de andlisis
dirigidos a evaluar el impacto de opciones o cursos de accién alternativos sobre el bienestar
social. Su fin Gltimo serfa servir como instrumento en la toma de decisiones. En esfe caso, la
utilizacién eficiente de los recursos se produce cuando se obtiene de ellos el mayor beneficio
social nefo posible.

Por esta causa, el objetivo de la evaluacion econémica es maximizar los beneficios
nefos que se obtienen al adoptar una decisién més que la mera reduccién de costes®.
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Por ello, la economia de la salud y la farmacoeconomia no tienen como objetivo la
contencién o la reduccion del gasto, sino obtener los méximos resultado de salud en
la poblacién dado un presupuesto fijo. Asi, David Cutler, economista de la salud de la
Universidad de Harvard y uno de los asesores del presidente estadounidense Barack
Obama en materia sanitaria, sefiala lo siguiente: “No vamos a gastar menos, pero
conseguir como obtener mds valor para nuestro gasto sanitario serd la gran cuestion
del futuro”. Por ello, la economia es sinénimo de eficiencia y, por tanto, de bienestar.
El despilfarro de recursos es siempre una ineficiencia reprobable en cualquier émbito
social, pero especialmente en materia sanitaria. Por ello, la evaluacion econémica
se esfd convirtiendo en una herramienta imprescindible en la foma de decisiones.

De esfa forma, autores como Culyer o Williams”#, defienden que la evaluacion econd-
mica debe ser considerada como una herramienta en la toma de decisiones, pero no
como un conjunio de normas completas que determinen la eleccion social. La cuestion
de fondo es que alcanzar objetivos de eficiencia econdmica no es suficiente desde la
perspectiva social al ser evidente la existencia de una preocupacién por cuestiones de
eficiencia distributiva, puesfo que las desigualdades en salud son, en la practica, menos
aceptadas y foleradas que, por ejemplo, las desigualdades en los ingresos monetarios?

Por todo estos motivos, desde hace un par de décadas en los paises de la OCDE
se comenzo a utilizar la evaluacién econémica de tecnologias sanitarias como una
herramienta para ayudar a los decisores a priorizar entre estas. De esta forma, la
evaluacién econdmica ha ayudado a tomar decisiones sobre precio y reembolso de
las nuevas tecnologias sanifarios que se incorporaban a los sistemas nacionales de
salud y a un uso més racional de las mismas.

Entidades y organismos evaluadores

Las Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AAETS) estén teniendo una acti-
vidad cada dia més importante fanto en los paises de nuestro enforno como en Esparia.
En este sentido, el Real Decretoley 16,/2012 oforga un claro papel a la evaluacion
econémica (EE) en el marco de las decisiones sobre la financiacién pablica y la fijacién
del precio de los nuevos medicamentos. Ello hace que exista un interés creciente por
conocer qué efectos han fenido en ofros pafses las evaluaciones realizadas por agencias
de este tipo sobre la préctica clinica y el gasto sanitario.

En este sentido, las AAETS deben desempefiar un papel de racionalizacion del gasto
sanitario y favorecedor de la difusién de tecnologias que, ademas de ser efectivas, deben
demostrar ser eficientes. Por este motivo, la incorporacién de la EE debe estar orienfada
a racionalizar los recursos, més que a frenar el acceso a nuevas tecnologias. Ahora
bien, la racionalizacion del gasto v el acceso al mercado de tecnologias eficientes solo
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son posibles si las recomendaciones o evaluaciones de las AAETS se implementan en la
practica clinica y son impulsadas por los politicos y los decisores publicos.

Aspecios como los umbrales de eficiencia o la disponibilidad a pagar de la sociedad por
las nuevas tecnologias son aspectos cruciales a la hora de infroducir nuevos medicamen-
fos, especialmente los oncolégicos, ya que en funcién de dénde se fijen dichos umbrales
los pacientes podran tener un acceso més o menos resfringido a nuevos medicamentos.
Por este motivo, la transparencia y un grado elevado de consenso social son impres-
cindibles a la hora de poder implementar las evaluaciones de las AAETS en decisiones
practicas que van a suponer la priorizacién de deferminados tratamientos frente a ofros.

No hay que olvidar que si las evaluaciones de esfe tipo de agencias no tienen influencia
prdcfica, esfos organismos se convertirian en fuente de ineficiencias, ya que los recursos
que se dedican a su financiacién, puesta en marcha y funcionamiento no se verian com-
pensados con los ahorros generados por la racionalizacion del gasto. Por ello, vamos a
estudiar qué efecto estén feniendo sus evaluaciones en la practica clinica y en el gasto
sanitario pasando revista a los casos de varios paises seleccionados por la tradicién
y el rigor en el uso de la EE: Canadd, Inglaterra y Gales, Escocia, Australia y Suecia.

Efecto de las evaluaciones en la practica clinica y en el gasto sanitario
en varios paises seleccionados

Canadd

En Canadd en el afio 2003 se instaurd en el seno de la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) un procedimiento centralizado para la evaluacion
de medicamentos conocido como Common Drug Review (CDR), que culmina en una
decision emitida por el Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC)'. Hasta
la fecha el CEDAC, compuesto por clinicos, farmacéuticos, economistas, ofros expertos
y ciudadanos, ha emitido 259 recomendaciones, lo que implica un promedio anual
muy superior al que realizan ofras agencias como el National Insfitute for Health and
Care Excellence (NICE), de Inglaterra y Gales. Esta gran dinamismo se debe tanto a
la naturaleza no selectiva de las tecnologias objefo de evaluacion (todas las nuevas
entidades quimicas y nuevas combinaciones de medicamentos que soliciten su inclusion
en los programas de cobertura son evaluadas| como a la menor duracién del proceso
de revision y ulterior decision por el CEDAC (20-26 semanas)'!.

El CEDAC puede emitir fres fipos de recomendaciones: favorables a la inclusién, favorables
con restricciones y no favorables. Hay que precisar que cuando los medicamentos evalua-
dos son comparables a productos ya listados con anterioridad, el CEDAC recomienda que
sean incluidos en la lista “de manera similar a ofras medicinas en la misma clase”. En una
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revision de las recomendaciones del CEDAC se constata el elevado porcentaje de rechazos
que se evidencia en el sistema centralizado de revisién canadiense (35,3 % sobre el fofal
de solicitudes; 52,6 % sobre el total de recomendaciones formuladas)'.

En cuanto a su influencia en el establecimiento de prioridades, diversos estudios han
puesfo de manifiesto que la evaluacién de fecnologias sanitarias (ETS) es solo uno de
los muchos factores que influyen en las decisiones'?. En esfe sentido, y a pesar que en
Canadd los politicos utilizan a menudo frases como “un eficiente sistema de salud” y “el
acceso equitafivo a los servicios”, no hay mecanismos reales ni consensos suficientes para
implementar de forma decidida las recomendaciones de los informes de ETS, ya que en
muchos casos en las decisiones finales se suelen imponer los imperativos polificos. Por ofro
lado, una de las limitaciones que mds se manifiesta en las criticas a la ETS en Canadé
es la del concepto de nicho presupuestario a la hora de establecer la perspectiva del
andlisis. Ello se debe a que las decisiones se adoptan habitualmente por responsables
que tienen a su cargo una pequeiia porcion de la asistencia sanifaria, lo que implica
que tecnologias que pueden ser eficientes en un dmbito global de la asistencia pueden
resultar alfamente ineficientes en una parcela aislada de la misma. Esfe hecho implica que
tecnologias que serian consideradas eficientes desde una perspectiva social adquieran
el grado de ineficientes debido a un enfoque reduccionista centrado en la perspectiva
parcial empleada.

Inglaterra y Gales

El National Insfitute of Health and Care Excellence (NICE) solo evalia aquellas tecnolo-
gias seleccionadas por el Ministerio de Sanidad y el Gobierno de la Asamblea de Gales.
Este hecho implica que en sus primeros afios recibiera numerosas criticas por parte de
diferentes sectores, ya que consideraban que su eleccion estaba demasiado sesgada
hacia “tratamientos caros emplazados en los margenes de la asistencia sanitaria, cuando
de hecho deberian considerarse aquellos tratamientos que procuran el mayor beneficio
al conjunto de la poblacién”'?. Asimismo, la duracién minima del proceso de evaluacién
desarrollado por el NICE es sustancialmente superior al de ofras agencias {54 semanas).

Por ofro lado, en sus inicios (NICE fue creado en 1999), el efecto que tenian sus recomen-
daciones sobre las decisiones de los profesionales sanitarios era basfante modesto, tanto
cuando las evaluaciones eran favorables y ello conllevaba un mayor gasto del Servicio
Nacional de Salud [NHS) en las tecnologias recomendadas por el NICE, por considerarlas
eficientes, como cuando resfringia su uso a un grupo de pacientes y, por tanto, estimaba un
ahorro por la reduccion de su utilizacion. Por ejemplo, en el caso del taxol, un medicamento
para frafar el céncer de mama 'y ovario, el NICE considerd que era eficiente al presentar un
rafio coste efectividad favorable, lo que hizo que se recomendase su uso v se estableciese
un objetivo de gasto superior al que venia realizando el NHS en esfe medicamento. Tol
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como se recoge en la Figura 3, los dafos pusieron en evidencia que el objetivo de uso v,
por fanfo, de gasto previsto no se alcanzo.

Este ejemplo no fue un hecho aislado, tal como pone de evidencia el informe de la
Cémara de los Comunes, ya que antes del aio 2002, al evaluar el aumento del gasto
estimado para las recomendaciones positivas del NICE se encontré una diferencia de
61 millones de libras entre lo que el NICE habia marcado como objetivo de aumento
del gasto (93 millones de libras) y lo que en realidad se incremento (32 millones)'®.
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Figura 3. Evolucion de las ventas mensuales del taxol en Inglaterra y Gales.

Si las recomendaciones favorables del NICE no conseguian los objetivos de incremento
de recursos empleados en las recomendaciones favorables, en el caso de las recomen-
daciones desfavorables sus efectos eran todavia menores. Como puede apreciarse en
la Figura 4, tras una recomendacion con restricciones de los inhibidores de la bomba
de protones, el NICE esfimé un obijefivo de gasto muy inferior al que fenia en este fipo de
medicamentos en el dmbifo del NHS. En concreto, el NICE marcé un obijefivo de ahorro
de 40 millones de libras, mientras que se produjo un aumento del gasto real en este tipo
de medicamentos de 34 millones de libras.
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Conscientes de esta situacion, desde 2002 las recomendaciones del NICE pasaron a
ser obligatorias para los nuevos medicamentos, ademds de obligar a los Primary Care
Trust (PCT, Organos de Administracion de la Atencion Primaria) a financiar en el plazo
de tres meses los medicamentos recomendados'#. Desde ese momento, la adherencia
de los profesionales sanitarios a las recomendaciones del NICE se ha incrementado de
forma considerable.

Actual
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Ventas mensuales en libras esterlinas
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Fuente: Informe de la Cémara de los Comunes'?.

Figura 4. Evolucién de las ventas mensuales de los inhibidores de la bomba de protones
en Inglaterra y Gales.

En un trabajo posferior se revisaron las evaluaciones realizadas por el NICE enfre 1995
y 2005. Algunas de las evaluaciones revisadas inclufan mdas de una fecnologia y ofras
podian utilizarse en diferentes grupos de pacientes. Se agruparon las recomendaciones
emitidas por el NICE en cuatro grupos: positiva, positiva con restricciones menores, positiva
con resfricciones importantes y negativa. En el frabajo también se tuvo en cuenta el ratio
coste efectividad incremental por AVAC asociado a cada recomendacién vy los resultados
de las apelaciones. De las 86 evaluaciones que se estudiaron, 22 eran negativas (19 %);
27 recibieron una respuesta positiva (23 %); 38, una respuesfa positiva con resfricciones
importantes (32 %); y 30, una positiva con restricciones menores (26 %). Casi dos fercios
de las recomendaciones negativas se basaban en la falla de evidencia o en la existencia
de un ratio coste efectividad muy elevado.

En términos generales, las recomendaciones que permitian la utilizacion con resfriccio-
nes importantes generalmente imponian criferios para mejorar el rafio coste efectividad
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incremental. Por su parte, las recomendaciones con resfricciones menores normalmen-
fe infroducian criferios para mejorar la practica clinica (necesidad de monitorizacién,
utilizacion por parte de un especialista, efc.), pero a veces también recomendaban la
utilizacion de una fecnologia equivalente de menor coste'.

Otros frabajos han puesto de manifiesto que las evaluaciones del NICE sobre farmacos
con mayor nimero de ensayos clinicos o con un ratfio coste efectividad reducido tenian
mas probabilidad de recibir una recomendacién positiva'®. Por ofra parte, los estudios
que han analizado los umbrales de rentabilidad por lo general han apoyado el punto
de corte en 30.000 libras esterlinas por AVAC para que el NICE emitiese una recomen-
dacién favorable, si bien no hay que interprefar este umbral como algo fijo, sino como
un elemento asociado a contar con una mayor probabilidad de recibir una resolucion
favorable! 16,

Aunque el NICE, oficialmente, no prioriza infervenciones que salven vidas sobre aquellas
que mejoran la calidad de vida, la forma como se abordan ciertos tfemas sugiere que es
mas flexible en el caso de ferapias que prolongan la supervivencia'®.

De hecho, recientemente el NICE!” ha decidido, para el cancer y ofras enfermedades ter-
minales, un criterio diferente al que utiliza habitualmente con ofras patologias y ha incluido
varios criterios para clasificar una intervencién como life-extending, end-ofife treatment:

e El tratamiento ha de esfar indicado para pacientes con una reducida esperanza de
vida, normalmente inferior a 24 meses:

* Debe existir suficiente evidencia para indicar que el tratamiento aporta un extensién de
la esperanza de vida, normalmente de al menos tres meses adicionales, con respecto
al manejo actual en el NHS;

* No debe disponerse de una alfemativa con beneficios comparables en el NHS;

* El tratamiento debe esfar indicado para trafar patologias de muy baja incidencia.

De esta forma, el ratio coste efectividad incremental por AVAC y los umbrales general-
mente admitidos por el NICE se relajan en tratamientos oncolégicos que cumplan esfas
cuatro condiciones. Por fanto, el NICE cuenta con una via alternativa para recomendar
aquellas infervenciones que benefician a pacientes terminales para los que no existen
ferapias, aunque su coste por AVAC sea muy elevado.

Escocia
El organismo encargado de formular recomendaciones acerca de todas las medicinas

comercializadas en Escocia desde enero de 2002 es el Scottish Medicines Consortium
(SMC]. Al contrario que el NICE, el SMC evalia todos los nuevos medicamentos comer-

87



cializados en Escocia. Por este motivo, las evaluaciones del SMC se realizan poco
después de su lanzamiento. Ademds, al igual que en los fres casos siguientes, el SMC
se base exclusivamente en la informacién econémica proporcionada por los laborato-
rios'!. Este enfoque, tanto en plazos como en mefodologia, difiere sustancialmente del
empleado por el NICE. Esta circunstancia ha hecho que diversos autores analizasen las
recomendaciones llevadas a cabo por ambos organismos. En un principio, las diferentes
normas y formas de funcionamiento podrian favorecer la existencia de diferencias también
significativas en cuanto al tipo de recomendaciones formuladas por una y ofra insfitucién.
Sin embargo, cuando se comparan las recomendaciones efectuadas por los dos organis-
mos respecfo a 21 medicamentos comunes, solo en una ocasion existe una divergencia,
mientras que en las 20 resfantes el sentido de la recomendacién es idéntico. Las diferen-
cias enfre ambos se aprecian de manera mds precisa en las restricciones sugeridas en
la utilizacién de los medicamentos (en cinco casos, la orientacién proporcionada por el
SMC es potencialmente menos restrictiva que la del NICE y en un caso es la inversal'®.

Un reciente trabajo ha evaluado el impacto de las recomendaciones del SMC sobre el
uso de los medicamentos en Escocia'®. Se analizaron retrospectivamente las evaluaciones
del SMC realizadas enfre enero de 2002 y diciembre 2005. El criterio de inclusion
fueron los medicamentos que recibieron una recomendacién negativa y que no tuvieran
indicaciones mltiples. De las 207 evaluaciones realizadas por el SMC en dicho perio-
do, 57 fueron negativas y 20 cumplieron los requisitos de inclusion.

Para cuantfificar el efecto que la evaluacion del SMC tuvo sobre cada uno de esos
medicamentos se eligié el coste por principio activo de cada uno de ellos. Antes de la
evaluacion del SMC, los 20 medicamentos eran utilizados en Escocia. Después de la
recomendacién negativa, el patrén de utilizacién fue muy variable, ya que en unos casos
el consumo se incrementd, mientras que en ofros se redujo’®.

Este estudio demuestra la compleja relacién entre la evaluacion de una AETS vy su poten-
cial para la préctica clinica. Los factores que pueden explicar las diferencias apreciadas
entre los patrones de uso de los medicamentos pueden atribuirse a un refraso entre el
momento de la evaluacién por parte del SMC vy el lanzamiento del medicamento, a lo
publicacién de recomendaciones contradictorias de los diferentes organismos nacionales
y a la falta de participacién de los expertos clinicos en los momentos iniciales de la
revision llevada a cabo por el SMC. De igual forma, existen lagunas importantes a la
hora de disponer de datos sobre la prescripcion en el dmbito del NHS9.20,

Australia

Australia es uno de los paises pioneros en el uso de la evaluacién econdmica en la foma
de decisiones sobre reembolso publico de medicamentos. Las recomendaciones son
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realizadas por el Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [PBAC], establecido en
1993. En comparacién con el resto de agencias, el estudio de sus evaluaciones es algo
mas complejo, ya que el PBAC publica todos sus resultados Unicamente desde junio de
2003. Hasta esa fecha solo hacia publicas las decisiones positivas. El segundo motivo
que dificulta el andlisis es que no se ofrece una desagregacion previa entre minor y
major submmissions. Esto implica que en la tofalidad de las recomendaciones favorables
a la inclusién en la lista positiva de nuevos medicamentos no se puede diferenciar entre
solicitudes que no requirieron de la presentacion de evidencia farmacoeconémica de
aquellas ofras que si lo requirieron. La revisién de las recomendaciones favorables pone
de manifiesto una vez mas que, de igual manera que en Canadd y Reino Unido, es
frecuente que una gran proporcién de los medicamentos recomendados para su incorpo-
racion a la lista positiva lo sean con restricciones, en algunos casos severas (requiriéndose
la supervision de comisiones especificas), en ofros casos menores. Del mismo modo,
si cuantificamos el volumen de rechazos en relacion con el fofal de recomendaciones
formuladas, se manifiesta una tasa de decisiones negativas (24 %) claramente superior
a la evidenciada por el NICE, pero también claramente inferior a la mostrada por el
CDR canadiense (aproximadamente la mitad)'".

Los datos ponen de manifiesfo que la influencia que tiene en Australia la AETS es impor-
tanfe a la hora de priorizar las tecnologias que llegan a sus ciudadanos. De hecho,
cuando las recomendaciones positivas generan un impacto presupuestario de mas de 10
millones de ddlares para el sistema de salud australiano, su infroduccion en el sisfema
estd condicionada a una autorizacién previa por parte del Gabinete?'.

Suecia

En octubre del afio 2002 se cred el Instituto Lakemedelsformansnamnden (LFN, Comité
de Beneficios Farmacéuticos), un comité encargado de dictaminar sobre las evaluaciones
de los nuevos medicamentos en Suecia. Mdas tarde, amplié sus competencias y cambié
su nombre por el TV [Agencia de Beneficios Dentales y Farmacéuticos). Los principios
rectores por los cuales se rige esfa agencia son los de dignidad humana, necesidad vy
solidaridad, eficiencia (explicitamente se menciona el concepto coste-efectividad) y bene-
ficio marginal??. En una revisién llevada a cabo en 2005 se analizaron 107 decisiones
sobre reembolso piblico llevadas a cabo por el LFN?. En 82 casos los reembolsos se
produjeron sin limitaciones, la mayoria de ellos medicamentos con un buen ratio coste
efectividod y medicamentos huérfanos que no se pueden medir por patrones de eficiencia
de manera rigida. En ofros 13 casos hubo una denegacion directa del reembolso debido
a decisiones sobre el grado de prioridad de los problemas de salud que trataban los
farmacos (disfuncion eréctil) o a la mala relacién entre el coste v la efectividad marginales
al precio solicitado. En el resto de casos, el LFN adopté decisiones de reembolso con-
dicionado, en el que las dos partes acordaban un contrato de riesgo compartido con el
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fin de ampliar la informacién de efectividad sobre pacientes reales, y en caso de demos-
frarse esta, la disposicién a pagar un mayor precio por las innovaciones terapéuticas.

En el caso de Suecia, a diferencia del NICE, no hay un umbral aceptado o revelado
de coste por AVAC, ademés de incluir de forma habitual los acuerdos de riesgo com-
partido, aceptando financiar un medicamento a un precio elevado con la condicién
de que en caso de no quedar demostrada la mayor efectividad del producto en la
practica clinica habitual, la empresa comercializadora acepte devolver una parte de la
facturacién realizada. Otra diferencia reside en que, al igual que en el caso de Escocia,
la industria farmacéutica es la encargada de llevar a cabo la evaluacién econémica
segun las directrices de la TLV, motivo por el que, a diferencia del NICE, debe cumplir
con la directiva de la Unién Europea sobre fransparencia vy dictar sus resoluciones en
un plazo de 180 dias??. Por tltimo, se debe sefialar que, a pesar de fratarse de una
agencia centralizada, se realiza un control a un segundo nivel por comités regionales y
locales bastante mas restrictivos que la agencia nacional sobre el uso adecuado de los
medicamentos financiados publicamente?*.

Falta de evaluacién del impacto de las evaluaciones de las AAETS

El primer aspecto a subrayar es la escasa atencién que en términos generales se ha
prestado al efecfo que han fenido las evaluaciones de las AAETS sobre el uso de recur
sos sanitarios y sobre la calidad asistencial?. En este sentido, a priori cabria esperar
que un proceso fan frascendente para fodos los agentes del sistema sanitario —politicos,
decisores, gestores, pacientes, profesionales, pagadores, industria farmacéutica y de
tecnologias sanitarias— como la EE de fecnologias sanitarias centrase mdés el interés de
los investigadores por evaluar los resultados que su frabajo ha tenido sobre la eficiencia
de los sistemas sanitarios. De hecho, parece que en la década de los noventa y prin-
cipios de la década anterior la investigacion sobre la ETS estaba centrada sobre todo
en cémo construir los procesos de evo|uocién, en como generar informacion util para
los decisores, en cémo disefiar las evaluaciones y en cémo establecer las competencias
entre diferenfes agencias, mientras que en la actualidad, ya con un nimero elevado de
evaluaciones realizadas, se estd empezando a incidir mas sobre los resultados que las
AAETS producen, especialmente sobre el gasto sanitario y la préctica clinica?.

No es de extraiiar que la gran mayoria de la investigacién sobre la ETS se haya centrado
en la puesta en marcha de cada uno de los sistemas respectivos y en el proceso de eva-
luacién adoptado en cada caso?, asi como en identificar los aspectos que conducen a
una recomendacion positiva por parte de un deferminada agencio?®. Por ejemplo, en un
trabajo llevado a cabo a mediados de la década pasada se intentd explicar mediante
técnicas cuantitativas la existencia de variables que permitieran explicar las decisiones
del NICE ("si", "no”, "si, pero”]. Sus resultados sefialaron algunos de los factores que

’
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condicionan el sentido de las resoluciones (favorables o no) del NICE. Asi, el impacto
presupuesfario esperado no parece ser un factor significativo a la hora de explicar el
sentido de una resolucién, si bien existe un hecho diferencial entre las intervenciones reco-
mendadas para su utilizacion con restricciones y las que son recomendadas para su uso
sin corfapisas. Las primeras tuvieron un impacto presupuestario mayor que las segundas,
lo que podria significar que el impacio presupuestario si que se tiene en cuenta para
discriminar enfre una aprobacién sin condiciones y una aprobacién con restricciones,
aunque de un modo implicito, no declarado abiertamente en los documentos publica-
dos por el NICE'". las variables que son identificadas como significativas a la hora de
adoptar una decisién favorable sin restricciones por parte del NICE son el nomero de
ensayos clinicos que avalan la solicitud del fabricante v la presentacién de unos ratios
coste efectividad incrementales mas bajos?®.

Mas alla de las dificuliades mefodolégicas, existentes sin duda, el escaso inferés por los
resuliados que las evaluaciones de las AAETS generan en sus respectivos sistemas nacio-
nales de salud debe apuntar a la ausencia de voluntad real por parte de los politicos de
evaluar su acfividad, mds preocupados en la puesta en marcha de las agencias y en no
fransmitir a la opinién publica que las evaluaciones de las AAETS podirian ser una coartada,
mds o menos refinada desde el punto de vista metodolégico, para el racionamiento de
la atencién sanitaria®.

Ofro hecho relevante es que aunque exisfen pocos trabajos que investiguen los resultados
de las AAETS, la inmensa mayoria se cenfra en el NICE'>?9%?, Ello no debe sorprender,
puesfo que el NICE es una de las organizaciones mds fransparentes y con mayor visi-
bilidad de todas las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias. Sin embargo, o
lo largo de los Ultimos afios comienzan a aparecer evaluaciones de resuliados de ofras
agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias'® 92341 - Ademds de la experiencia
de pafses que los expertos en esfe campo tienen en mente como referentes y acabamos
de referir <Canadd, Inglaterra y Gales, Escocia, Australia o Suecia—, merece la pena
detenerse a contemplar las ensefianzas de ofros paises mucho menos referidos en la lite-
ratura sobre el fema, pero que han adoptado la EE de tecnologias a la hora de priorizar
medicamentos y tecnologias sanitarias: Austria y Polonia.

La ETS se implementd en Austria en la década de 1990 vy, desde entonces, ha adquirido
una importancia considerable. Las dos instituciones encargadas de llevar a cabo los
informes de ETS que se han producido en Austria son el Insfitute for Technology Assess-
ment (ITA] y el Ludwig Boltzmann Institute for HTA (LBFHTA], ambos con un considerable
impacto en la foma de decisiones en el cuidado de la salud de Austria*?. Un reciente
trabajo selecciond fodos los informes que fueron destinados a apoyar tanto el rembolso o
la inversion en una fecnologia como los destinados a evaluar decisiones de desinversion.
Se revisaron once informes completos de ETS y 58 evaluaciones répidas. De todos ellos,
solo en dos informes completos no se observé impacto alguno en la foma de decisiones.
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Sin embargo, aunque el resto sf tuvo alguna influencia, su impacto sobre la utilizacion
de recursos sanitarios fue reducido, si bien hay que sefalar que el impacto fue mayor en
las tecnologias que se utilizan en los hospitales. La ETS ha permitido reducir el exceso
de oferta existente al disminuir el volumen de tecnologias utilizadas en los hospitales
austriacos, lo que se ha fraducido en una reasignacién de recursos y en una reduccion
de gasfo hospitalario. Ademds, la ETS se ha incluido cada vez més en la planificacién
prospectiva y en las decisiones de reembolso, lo que favorece una redistribucién de
recursos hacia tecnologias mds eficientes. Ahora bien, los impactos hubieran sido mucho
mayores de haberse realizado una incorporacion sistematica de la ETS en el proceso de
toma de decisiones en Austria®.

En Polonia la AETS encargada de llevar a cabo las recomendaciones sobre reembolso de
medicamentos es la Polish Health Technology Assessment [AHTAPol). Un reciente trabajo ha
revisado de forma critica las evaluaciones de farmacos realizada por la citada agencia con
el fin de comprobar hasta qué punto las conclusiones de los informes de ETS emitidos entre
2007 y 2009 se han incorporado en las decisiones nacionales de reembolso de medicar-
mentos. las recomendaciones positivas se clasificaron en tres categorias: recomendaciones
con resfricciones importantes, recomendaciones con restricciones menores % recomendacio-
nes sin resfricciones. En los fres afios estudiados se emitieron 63 recomendaciones negativas
y 83 positivas. El factor clave en las recomendaciones negativas fueron los argumentos
clinicos, mientras que en las recomendaciones positivas el impacto presupuestario condicio-
né las recomendaciones positivas con restricciones importantes. En t#érminos de impacto de
la ETS, los resuliados revelaron que 30 farmacos con recomendaciones positivas y cuafro
con un informe negativo fueron incluidos en el reembolso. Es evidente que el hecho de
fener una recomendacién positiva influye en la inclusion en el rembolso publico por parte
de las autoridades polacas. El estudio reveld espacio para mejorar ain més el impacio
de la ETS trabajando en la coherencia, la credibilidad y el pragmatismo de los informes vy
metodologia empleados por la AHTAPol®.

A la vista de los ejemplos comentados y pese a las limitaciones sefialadas, se puede
confirmar la existencia de informacién que apunta que las diferencias entre las distintas
agencias en cuanfo a su estructura, funciones, tipos de decisiones a informar y mefodo-
logia empleada implican un alcance muy diferente de sus evaluaciones y una influencia
mayor en la préctica clinica y la asignacién de los recursos sanitarios. Los resultados
de los frabajos més recientes'¢4%4¢ muestran que si bien existe influencia de la ETS en
el establecimiento de prioridades en algunos sistemas sanitarios, en términos generales,
su influencia ha sido en el mejor de los casos modesta. La ETS ha tenido dificultades
en incorporar los valores politicos y sociales en su enfoque, lo que ha constituido una
barrera a la hora de poder influir de una manera més activa en el establecimiento de
prioridades. En esfa misma linea, el enfoque de la ETS centrado mds en el nivel asisfencial
que en el de salud ha sido ofra barrera para que sus recomendaciones sirviesen para el
esfablecimiento de prioridades.
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Elementos metodolégicos

Guias metodolégicas'

Un elemento necesario para la ufilizacién de esfas herramientas es que los agentes que
realizan las evaluaciones econdmicas cuenten con unas reglas minimas del juego. Dado
que la EEIS (Evaluacion Econémica de Intervenciones Sanitarias) es un drea pluridisciplinar
donde se retinen conocimientos procedentes de varias disciplinas y dado el inferés en la
promocién de la misma, en los dltimos afios han ido apareciendo continuamente nuevos
conceptos de interés ligados a la misma y se han producido notables avances metodo-
logicos, exportables a ofras dreas de la economia y de la investigacion en servicios de
salud. No obsfante, més allé de la investigacion tedrica, la EEIS tiene una finalidad clara:
facilitar una toma de decisiones informada. Por ello, habrd elementos de cardcter nor-
mativo que se fijan de manera exégena al propio proceso investigador y que responden
a los intereses de los agentes que demandan la informacién generada por este tipo de
estudios. Por tanto, no solo es conveniente, sino incluso necesario, una estandarizacién
en los métodos empleados, siempre que se quiera contar con una cierta homogeneidad
en la realizacion de esfos andlisis, en la interprefacién de los mismos, en su grado de
comparabilidad y en la ufilidad que aporten a los decisores sanifarios.

Existe un notable nimero de paises que cuenta con una guia o conjunto de recomenda-
ciones para la realizacién de estudios de evaluaciones econémicas de intervenciones
sanifarias. Tanto en forma como en contenido, las gufas guardan notables diferencias
derivadas de quién edit¢ la guia y con qué propésito. Los grandes temas fratados en estas
recomendaciones o guias son comunes y versan sobre los confenidos metodolégicos que
han de respectarse en una EEIS. No obstante, las cuestiones metodolégicas de cardcter
normativo pueden diferir sensiblemente, dependiendo de la visién o el mandato recibido
por los agentes implicados en su elaboracion.

Tomando como marco de referencia la Propuesta de guia para la evaluacién econd-
mica aplicada a las tecnologias sanitarias espaiicla mas reciente®” 4%, este documento
se articula en 17 punfos o encabezamienfos esenciales: (1) Alcance y objetivos de un
andlisis econémico; (2] Perspectiva; (3) Opciones a comparar; (4) Tipos de evaluacién;
(5) Datos de eficacia/efectividad; (6) Medida y evaluacion de recursos; (7) Utilizacion
de recursos y costes; (8) Horizonte temporal de los costes y beneficios; (9) Modelizacion;
(10) Descuentos para cosfes y beneficios; (11] Variabilidad e incertidumbre; (12) Equi-
dad; (13) Transferibilidad de resultados; (14) Presentacién de resultados; (15) Limitaciones
del estudio; [16) Conclusiones; v [17) Conflicto de infereses.

" Quiero agradecer a Juan Oliva la elaboracion de este apartado fitulado “Guias metodolégicas” y su cesion
para este capitulo.
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No obstante, para comparar las pautas metodolégicas propuestas en Espaia con las
aplicadas en ofros paises, vamos a aplicar la misma identificacion de rasgos esenciales
propuesta por la International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR). Los paises con los que compararemos las recomendaciones propuestas en
Esparia son Australia, Canadd, Alemania, Suecia, Holanda e Inglaterra y Gales**4.
Estos pafses han sido elegidos tanto por la calidad de sus guias como por la relevancia
de esfos paises vy sus insfituciones en el dmbito de la EEIS.

En primer lugar, la ofiliacién de los autores aporta una sefial inequivoca sobre la natura-
leza de las guias metodolégicas y la finalidad para la cual se realizan. Asi, en el caso
espafiol, aun cuando el documento contaba con el apoyo de un proyecio coordinado
y financiado por agentes piblicos (agencias de evaluacion de fecnologias y Ministerio
de Sanidad y Consumo), los autores eran un conjunto de investigadores pertenecientes
al ambito universitario y de los servicios sanitarios y el objetivo de su documento seria
proporcionar directrices metodolégicas para realizar evoluaciones de infervenciones sani-
farias. Los principales destinatarios de este documento eran las Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, las empresas comercializadoras de tecnologias sanitarias,
los responsables sanitarios a nivel de macrogestién [Ministerio de Sanidad y Consumo,
Consejerias de Salud de las Comunidades Auténomas|, mesogestion (gerentes de drea,
de hospital, centros de informacién de medicamentos y agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias, efc.] y microgestién (comisiones de farmacia hospitalaria vy fera-
péutica de los hospitales, equipos de atencién primaria, etc.) y responsables de empresas
aseguradoras privadas, entre ofros. Salvo en el caso holandés, en el resto de paises
considerados, son agencias oficiales las que deciden los estdndares mefodolégicos que
han de seguirse en los trabajos presentados ante ellas. Asf, en Australia, la agencia que
publica la guia mefodolégica es el Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
y su objefo es proporcionar a los proveedores (laboratorios farmacéuticos|) orientacion
para preparar los datos clinicos y econémicos para la presentacion al PBAC de infor-
mes de evaluacién econémica, que son fenidos en cuenta a la hora de decidir sobre
la financiacion publica de los farmacos. En el caso de Canadd, la agencia encargada
de realizar y dar a conocer la guia mefodolégica es la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH). El objefo de la gufa es orientar el disefio de los
estudios de evaluacién econémica de una manera homogénea y establecer un modelo
de presentaciéon para los informes finales. En Suecia, el Tandvérds-och Idkemedelsfér-
mansverket (TLV, anteriormente LFN) establecié una lista de criterios que deben cumplirse
para la evaluacién de los medicamentos y la toma de decision sobre su financiacion
publica o no por parte de las autoridades suecas. En el émbito de Inglaterra y Gales, el
National Insifitue for Health and Clinical Excellence (NICE) es la entidad encargada de
desarrollar una guia mefodolégica que proporciona una visién general de los principios
y méfodos de evaluacién de tecnologias sanitarias v la evaluacién en el confexto del
proceso de evaluacion del NICE. En esta guia se describen los principios fundamentales
de la metodologia de evaluacion y deben emplearla las empresas comercializadoras de
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medicamentos y ofras tecnologias sanitarias que estén considerando la presentacion de
informes de evaluacion econémica, asi como los grupos de expertos a los que el NICE
encarga la realizacién de trabajos de este tipo. En el caso alemdn, la enfidad encargada
de elaborar las pautas mefodolégicas es el Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen ([QWIG). Este instituto ha sido comisionado por el Gobierno federal
para evaluar beneficios, efectividad y consecuencias econémicas de las tecnologias
sanitarias presentadas con el fin de orienfar al Gemeinsamer Bundesausschuss en la
foma de decisiones sobre la conveniencia de financiacién publica de los tecnologias
evaluadas. Por dltimo, en Holanda se encargé la realizacion de su guia mefodolégica
al College voor Zorgverzekeringen para proporcionar orienfacién metodolégica con el
fin de mejorar la calidad de los estudios de evaluacién econémica que se realizan para
apoyar decisiones sobre reembolso publico.

Por tanfo, la pauta comin de las orientaciones mefodoldgicas que tratan de proporcio-
nar esfas guias es la mejora de la calidad, la credibilidad y la comparabilidad de los
estudios de evaluacion econdmica. En aquellos paises donde la evaluacion econdmica
es empleada en las decisiones sobre financiacién publica de prestaciones suele ser la
propia agencia que realiza las recomendaciones o toma esfas decisiones la principal
impulsora de unas reglas metodolégicas a cumplir por parte de los agentes que presentan
los estudios de evaluacién econémica, llegando en algunos casos a proponer incluso
un formato estandar de informe o presentar (casos de Inglaterra y Gales, Holanda,
Canadd y Australia).

la perspectiva desde la cual se puede realizar el andlisis es un elemento clave en una
evaluacién econdmica, puesto que debe reflejar el punfo de vista mas relevante desde
el que debe plantearse la evaluacion, y ello condiciona el fipo de costes y resultados a
considerar. Asimismo, y probablemente como consecuencia de las enfidades que disefian
las guias metodolégicos y sus fines, no existe un consenso en las guias de distinfos pafses
sobre cudl es la perspectiva mas apropiada en el andlisis. Asi, en el caso de la guia
espafiola, se recomienda emplear como perspectiva preferente la de la sociedad. Los
autores consideran que esta seria la perspectiva més general y la que mayor informacion
aporta sobre la importancia relativa y absoluta de una enfermedad. Por ello, deberia ser
la de mayor ayuda para la correcta priorizacion de los recursos sanitarios y sociales.
No obsfante, también reconocen las relevancia del punto de vista del financiador y por
ello recomiendan que su perspectiva fambién se refleje en el andlisis y se sugiere que
los resultados se presenten de manera gradual, esto es, que ambas perspectivas —la
social y la del financiador- se recojan de forma separada y diferenciada. En las guias
de Holanda, Australia y Canadd, la decisién adoptada es similar: perspectiva social,
diferenciando los resultados alcanzados desde la perspectiva del financiador sanitario.
En el caso de Suecia, la perspectiva recomendada es la social sin mafices. En Inglaterra
y Cales, la perspectiva sefialada es la sanitaria, si bien se reconoce que en cierfos casos
especiales pueden ser recogidos ofros aspectos relevantes (cuidadores). Finalmente, en
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el caso de Alemania, la perspectiva principal debe ser la del sistema de salud, aunque
opcionalmente ofros puntos de vista como los de la seguridad social o la perspectiva
social pueden incorporarse al andlisis.

Las evaluaciones econdmicas son ejercicios comparativos. Es decir, generalmente no
podemos decir que una infervencién no es eficiente o es ineficiente por si misma, sino
frente a ofras(s) intervencion(es) alternativals). O sea, no se evalia la bondad de una
tecnologia o infervencién sanitaria per se, sino en comparacién con ofra tecnologia o
curso de accién dlternativo. la eleccién de los comparadores es un punto crucial para
el andlisis y uno de los determinantes clave de la razén coste efectividad incremental
obtenida. Por ello, la relevancia del estudio para los desfinatarios del mismo depende
en buena medida de los comparadores seleccionados. En la guia espafiola se indica
que, como norma habitual, la alternativa de comparacién debera ser la utilizada en
la practica habitual, esto es, la mas cominmente empleada en el mayor nimero de
pacientes. En todo caso, se aclara que la comparacién con la practica habitual puede
no ser la Gnica posibilidad. De hecho, se puede usar la opcidon “no hacer nada-no inter-
vencion” como alternativa posible, siempre que exista una justificacién clara para ello.
Idealmente, la intervencién o tecnologia de referencia en el andlisis deberia evaluarse en
comparaciéon con todas las alternativas disponibles. No obstante, a efectos practicos ello
puede suponer un frabajo ingente y complicar enormemente la evaluacion en términos
de recursos y de tiempo empleado. La gufa australiana y la sueca también se decantan
por sefialar como comparador de referencia aquel empleado con més frecuencia en la
prdctica clinica habitual. En el caso de Holanda, se infroduce el interesante matiz de
que el comparador debiera ser escogido como aquel recomendado en las guias de
prdcfica clinica y cuando no existiera esta informacién, por el fratamiento mas frecuente.
En Inglaterra y Gales se sefiala que la préctica clinica habitual deberia ser el comparador
relevante, si bien se aclara que dicho comparador deberian ser las terapias consideradas
como mejores précticas cuando estas difieran de las précticas habituales. En Canadg,
se indica que el comparador puede ser el indicado por la préctica clinica habitual, la
alternativa terapéutica de menor coste o la alternativa no hacer nada. Finalmente, la
guia alemana es la mdés exigente (o ambigua) dado que sefiala que el andlisis debe
realizarse utilizando todas las alternativas terapéuticas relevantes como comparadores.

En cuanto a la eleccién de la poblacién objeto de estudio, esta debe estar bien definida
y serfa aquella que se va a beneficiar de la adopcién de una tecnologia o programa.
En Espafia se recomienda que la evaluacion econdmica se efectie de modo general y
se defina de forma clara y precisa la poblacién objefo de estudio. A continuacién, si los
datos lo permiten, habria que comproboar si las diferencias de lo poblacién en cuanto
a edad, sexo o género, grado de severidad y niveles de riesgo conllevan diferencias
relevantes en la efectividad o en los costes. Estos dos criterios (definicién clara de la
poblacién para la cual se indica un fratamiento o intervencién y recomendacion del
andlisis por subgrupos) es précticamente comin al resto de guias revisadas.
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El horizonte temporal es aquel periodo de tiempo adecuado para captar los efectos de
una intervencién frente al comparador elegido. En la guia espafiola, se considera que
el horizonte a emplear debe ser lo suficientemente largo como para poder captar todas
las diferencias significativas en los costes y en los resultados entre el tratamiento vy las
altfernativas. En esfe senfido, la historia natural de la enfermedad vy el como puede ser
modificada mediante los tratamientos evaluados son elementos a fener muy en cuenta,
lo cual implica que en el caso de estados crénicos se recomienda considerar toda lo
duracién de la vida del paciente como posible horizonte de andlisis. En la mayor parte
de los guias analizadas se establecen recomendaciones similares. Asi, en Inglaterra y
Cales, Holanda, Suecia y Canadd, se indica que el horizonte a considerar debe estar
claramente esfablecido y ser adecuado a la enfermedad y el tratomiento estudiados y, por
ello, debe ser lo suficientemente largo para capturar todas las diferencias significativas en
los costes y los resultados entre las intervenciones evaluadas. En Australia, se indica que
el horizonte depende de la historia natural de la enfermedad y del propésito del estudio.
Por dltimo, la guia alemana, si bien indica por una parte que el horizonte a emplear
debe reflejar el curso natural de la enfermedad y ser lo suficientemente largo como para
poder captar fodas las diferencias significativas en los costes y en los resultados entre
el tratamiento v las allernativas, sin embargo apunta a que el escenario principal de la
evaluacion econdmica considere la duracion de los ensayos clinicos de los que proceda
la informacién primaria y como escenario secundario, se extienda el horizonte al periodo
de tiempo considerado relevante para el decisor.

En cuanto al tipo de andlisis requerido, la guia espafiola sefiala que cualquiera de los
cuatro métodos de andlisis (minimizacién de costes, coste-efectividad, coste-utilidad y cos-
te-beneficio) son técnicas aceptables de cara a una ETS. No obstante, se debe justificar
claramente el tipo de evaluacién elegido en relacion con la cuestion planteada. Asi, se
recomienda aplicar el andlisis de minimizacién de costes [AMC) cuando haya evidencia
de que los efectos sobre la salud y sobre el bienestar entre las tecnologias examinadas
son idénticos. Se recomienda realizar un andlisis coste-efectividad (ACE) cuando exista
una medida de efectividad clinicamente relevante (mejora de la salud y del bienestar)
y no se disponga de informacién suficiente para realizar un andlisis coste-utilidad. Se
recomienda que el andlisis coste-utilidad (ACU) sea lo modalidad adoptada si la pro-
longacién o mejora de la esperanza de vida ajustada por calidad de las intervenciones
(fruto de una mejora en la esperanza, en la calidad de vida relacionada con la salud o
en ambas) es el resultado mdés relevante para el decisor. Pese a su menor empleo en el
campo sanitario, el andlisis coste-beneficio (ACB| es una modalidad de estudio vélida.
En esta modalidad se requiere una valoracién monetaria de los efectos sobre la salud de
las tecnologias evaluadas. Las distintas formas de medicién de los efectos sobre la salud
y, por lo fanto, los tipos de andlisis no deben considerarse como opciones excluyentes,
sino como formas complementarias de presentar los resultados de un mismo estudio.
Australia y Canadd tampoco aconsejan un fipo concreto de andlisis, v la eleccion del
fipo apropiado de la evaluacién (AMC, ACE, ACU o ACB| depende de la pregunta de
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investigacién, la condicién de inferés y la disponibilidad de datos sobre los resultados. En
cambio, Holanda y Suecia se decantan preferiblemente por el ACE o el ACU. Inglaterra
y Gales, preferiblemente por el ACU. Finalmente, Alemania recomienda un método de
eficiencia de fronfera sobre la base de ACE, si bien también es posible el ACU.

Los costes que deben ser incluidos en el andlisis derivan de la perspectiva recomendada
en cada guia. Asi, en el caso de la guia espaiiola, dado que la perspectiva del andlisis
es la social, se recomienda incluir no solo los costes sanitarios, sino también ofros costes
no sanitarios, como serfan los cuidados formales e informales asociados a situaciones
de dependencia, asi como las pérdidas laborales. Asimismo, se aconseja separar las
unidades fisicas de los recursos empleados (cantidades) de los precios o costes unifarios
de los mismos. Los costes unitarios podrén provenir preferentemente de publicaciones
oficiales, de la contabilidad analitica de los centros, de precios de mercado y, en dltimo
término, de las tarifas aplicadas a los contratos de prestaciones de servicios del SNS,
debiéndose justificar adecuadamente la fuente de los datos. En el resto de gufas, las
recomendaciones guardan consonancia con la perspectiva adoptada. Solo a modo de
ejemplo, en Suecia se recomienda la inclusion de fodos los costes relevantes desde la
perspectiva social; en Australia, se recomienda la inclusién tanto de los costes médicos
como de los derivados de servicios sociales y los costes indirectos (con matices); y en
Inglaterra y Gales, en principio se deben incluir los costes sanifarios que incumben ol
National Health Services y los costes de los servicios sociales. Ofro elemento a resaltar
es que algunos pafses como Australia, Inglaterra y Galés, Holanda o Canada disponen
de una lista de referencia sobre costes unitarios y precios oficiales para su utilizacién
en los andlisis.

Por lo que respecta a las medidas de resultado en salud, los resultados pueden obtenerse
en condiciones ideales (eficacia) o en condiciones reales (efectividad). En la mayoria de
las guias revisadas se muestra una mayor preferencia por disponer de dafos de efectivi-
dad en los andlisis frente a los datos de eficacia, si bien se es consciente de la dificultad
de su obtencién. Asimismo, en la totalidad de las guias se recomienda partir de una
revisién sistemdtica de la literatura. En la guio espafiola, se aconseja que se acepten en
principio fanfo las fuentes de eficacia como las de efectividad y, en caso de ser posible,
que se utilizasen ambas, puesto que la informacién que aportan es complementaria. En
cualquier caso, si los resultados se basan en un estudio de eficacia, se recomienda que
se expongan con un alto grado de precisién los detalles del disefio vy los resultados de
ese estudio (seleccion de poblacion del estudio, criterios de inclusion/exclusién, método
de asignacién en el grupo de estudio y control, si se analiza por intencién de trafar o
cohorte evaluable, tamafo del efecto con intervalos de confianza, etc.). Si los resultados
se basan en varios estudios de eficacia, se recomienda que se exponga con un alto gra-
do de precisién el método de sintesis o el mefaandlisis de ensayos clinicos de evidencia
[estrategias de busquedas, criterios para la inclusion/exclusion de estudios, etc.). Por ofra
parte, cuando no se disponga de datos de efectividad, se sugiere emplear técnicas de
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modelizacion adecuadas y se recomienda que se exponga con alto grado de precision
la construccion del modelo, las variables v valores utilizados y las asunciones necesa-
rias. Todas las hipdtesis empleadas en estas extrapolaciones deben ser explicitamente
formuladas y minuciosamente verificadas mediante el andlisis de sensibilidad. En el caso
de que existan estudios de posimplantacion en los que se expresen los resultados de la
practica clinica habitual y con pacientes reales (efectividad), se recomienda subrayar las
diferencias enconfradas enfre los resultados basados en datos de efectividad y los de
eficacia. Por dltimo, cuando existieran indicios suficientes o se hubiera comprobado en
la préctica habitual la existencia de una brecha significativa entre los resultados basados
en datos de efectividad y los de eficacia, se recomienda repetir el andlisis con los datos
mas actualizados disponibles.

Asimismo se recomienda que los resuliados estén vinculados al objetivo primario del estu-
dio o ensayo clinico y ufilizar medidas de resuliados clinicamente relevantes y, en caso
de emplear variables intermedias, se debe justificar que existe una relacién probada con
medidas de resultado final. En el andlisis coste-utilidad, la medida de resultados a emplear
es el afio de vida justado por calidad (AVAC). Se aconseja que las escalas sociales de
valoracién hayan sido validadas a partir de muestras representativas de la poblacion
general, mientras que si se opta por un andlisis coste-beneficio, se recomienda emplear
la disposicion a pagar (DAP). Por dltimo, se recomienda que los analistas detallen el
proceso de medicién de preferencias. Se sugiere a los analistas el empleo de insfrumentos
de medicién indirecta, puesto que son mds faciles de obtener, comparar e interpretar. No
obstante, ello no impediria el desarrollo de experimentos de medicién directa, siempre
que se justificara la oportunidad y validez cientifica del experimento realizado.

Con mds o menos matices, esfas ideas son compartidas en las guias revisadas. Asf, enfre
estos matices cabe destacar que la guia de Inglaterra y Gales se decanta claramente
por el AVAC como medida preferente de resultado, si bien esta preferencia es fambién
clara en gufas como la canadiense, la sueca o la holandesa. Asimismo, en la guia sueca
se indica que los valores a aplicar en los indicadores de calidod de vida deben ser
obtenidos de las personas que padecen problemas de salud especificos, mientras que
en la guia de Inglaterra y Gales se opta por la aplicacién de tarifas sociales obtenidas
de la poblacion general. Por dltimo, cabe mencionar que los métodos de revelacion de
preferencias mds citados en las guias son el juego esténdar, el método de equivalencia
temporal, el método de la escala visual analégica para los ACU v la disposicién a
pagar para los ACB.

En todas las guias revisadas existe consenso sobre la aplicacién de una tasa de des-
cuento, fanfo a los costes como los resultados en salud, para actualizarlos cuando se
producen en momentfos que van més alld del afio natural del momento en el que se
considera como partida del andlisis. En el caso de la guia espafiola, al igual que en
la sueca, se recomienda la adopcién de una tasa de descuento anual del 3 % para los
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resultados bésicos y la utilizacion del O %y 5 % en el andlisis de sensibilidad para permitir
la comparacién con ofros estudios. En la guia de Inglaterra y Gales, se aplica una tasa
del 3,5 % sobre costes y resultados en salud utilizandose el arco del O % al 6 % para
el andlisis de sensibilidad. En Australia, se recomienda aplicar una tasa de descuento
del 5 % en costes y del 5 % o del O % en resultados en salud. En Canadd, un 5 % en
costes y resultados v se recomienda emplear las tasas del O % y del 3 % en andlisis de
sensibilidad. En Alemania, se recomienda emplear una fasa del 3 % como caso base
en cosfes y resultados v se aconseja emplear las tasas del O %, 5 %, 7 %y 10 % en los
andlisis de sensibilidad. Finalmente, Holanda es el Gnico pais que recomienda emplear
tasas diferenfes para costes y resultados en salud: un 4 %y un 1,5 %, respectivamente.

Llos modelos se construyen para sintefizar la evidencia a la hora de estimar los costes
y los resuliados en salud de las nuevas fecnologias, asi como para extrapolar a medio
y largo plazo los costes y los efectos observados en horizontes temporales cortos (caso
tipico de los ensayos clinicos aleatorizados). El modelo debe configurarse para el objetivo
del estudio, debe representar la evolucién natural de la enfermedad o problema estudia-
do, ha de ser dfil para informar a los decisores a los que deben asistir y tienen que ser
facilmente comprensible. La eleccion del modelo mas adecuado (modelo de arboles de
decisiones, modelos de Markov, modelos epidemiolégicos, métodos de regresion, méto-
dos bayesianos, modelos de simulacién de eventos discrefos. ..) depende del problema a
estudiar y de la disponibilidad de buenos datos sobre eficacia/efectividad vy utilizacién
de recursos. En la gufa espariola, se recomienda aplicar técnicas de modelaje en situo-
ciones diferentes para: (i) modelizacion o extrapolacion de la progresion de los resultados
clinicos (por ejemplo, supervivencia) mas allé de lo que se observa en un ensayo (por
ejemplo, modelar la progresion de la enfermedad en pacientes con sida asintomaticos);
(ii) modelizacion o transformacion de resultados finales a partir de medidas infermedias
(por ejemplo, modelizacion de la supervivencia y sucesos CHD a partir de los niveles
de colesterol); (i) modelizacién de datos a partir de varias fuentes para ensamblar los
pardmetros necesarios para un andlisis de decisién; (iv) modelizacién de la evidencia
observada a partir de los ensayos o revisiones sistemdaticas de ensayos para reflejar
cudles pueden ser las circunstancias en una situacién clinica o una poblacién estudiada
diferentes. Asimismo, se recomienda justificar la eleccién del modelo v los pardmetros
clave. Todas las gufas revisadas comparten la necesidad de aplicar técnicas de modelaje
a las evaluaciones econémicas cuando el objefivo del estudio o las caracteristicas del
problema de salud vy las infervenciones evaluadas asf lo precisen.

Asimismo, fodas las gufas coinciden en la necesidad de realizar un andlisis de sensi-
bilidad para fratar la incertidumbre inherente a los resultados de cualquier estudio. En
Espafia, se recomienda justificar las modificaciones infroducidas en el andlisis de sensibi-
lidad respecto al caso base. Asimismo, se recomienda dar detalles del método empleado
(como andlisis multivariante, univariante, umbral] y justificar la eleccion de variables para
el andlisis de sensibilidad y el intervalo en el cual se varian. Siempre que sea posible,
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se aconseja la realizacién de un andlisis de sensibilidad probabilistico. Por dltimo, se
recomienda la mayor fransparencia en la distribucién estadistica de las variables analiza-
das y presentar las pruebas estadisticas realizadas y los infervalos de confianza en torno
a las principales variables analizadas. Las guias de los paises considerados plantean
diferentes posibilidades de andlisis de sensibilidad, siendo flexibles con las diferentes
posibilidades de andlisis (one-way, two-way, mulii-way, mejor y peor escenario, andlisis
probabilistico). En el caso de Inglaterra y Gales, se indica expresamente la realizacion
curvas de aceplabilidad coste efectividad (ufilidad) y de andlisis probabilistico.

la consideracion de la equidad es un tema no resuelio en las discusiones metodolégicas
concemientes a la evaluacién econdmica de infervenciones sanitarias. Mientras una opcion
es inferpretar esta evaluaciones como andlisis de eficiencia y, por tanto, dejar la conside-
racién de aspectos normativos que atafien a la equidad como un elemento posterior de
andlisis, ofros expertos consideran que las cuestiones relacionadas con la equidad estan
presentes en esfe fipo de andlisis, bien de manera explicita, bien de manera implicita.
En el caso de la guia espaficla, se considera que el caso de referencia debe ser el de
igualdad en la valoracién de los resuliados, es decir, aquel en el cual la norma de equidad
implicita en el andlisis reside en que un AVAC adicional debe de recibir el mismo peso
que cualquier ofro AVAC sin entfrar a considerar las caracteristicas de los individuos que
reciben el beneficio de salud ("un AVAC es un AVAC"). No obstante, en caso de que fuera
requerido por el decisor, puede presentarse ofro fipo de andlisis en el que se plasmen ofros
criferios de equidad o jusficia distributiva. Para evitar la confusién el andlisis distributivo
ha de presentarse de manera transparente, separada e independiente del andlisis de
evaluacion econémica tomado como base. En el caso de la guia de Inglaterra y Galés, la
recomendacién es similar. En los casos de Suecia y Holanda, sus guias no recogen ningin
apartado ni referencia dedicada a este tema. En Alemania, se indica que se fendrén en
cuenta cuestiones referentes a la equidad, pero no se es mas especifico. En el caso de
Canadg, se indica que deben ser resefiadas las asunciones sobre equidad realizadas en
la evaluacién. En guia de Australia, se apunta que cualquier asuncion realizada sobre
cuestiones de equidad que afecten particularmente a la consideracion de los resultados
debe ser descrita y frafada en el andlisis de sensibilidad.

Ofro aspecto esencial de un estudio de evaluacién econdmica reside en la presentacién
de los resultados principales del andlisis. Asi, y dado que las evaluaciones econémicas
son ejercicios comparativos, en todas las gufas se aboga por la necesidad de que los
resultados se presenten en forma de andlisis incremental (cosfe incremental por unidad
incremental de resultados en salud de la intervencién de referencia frente a la intervencién
de control). En la guia espafiola se indica que el principal énfasis en la descripcion de
los resultados del estudio debe ponerse en la transparencia, en linea con muchas de las
recomendaciones realizadas en la guia. Por ello, se recomienda mostrar los resultados
separando las perspectivas del andlisis en caso de haber ufilizado la perspectiva social y
la del financiador y, asimismo, se recomienda presentar los principales resultados (costes
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y efectos sobre la salud) tanto de manera agregada como desagregada. También, si
se realiza un andlisis probabilistico, se recomienda incluir como parte de los resuliados
un andlisis de dispersién (plano coste-efectividad) y la curva de aceptabilidad. Y, por
Gliimo, se aconseja presentar los datos y supuestos empleados en los andlisis con la mayor
fransparencia posible con el fin de que cualquier analista pueda reproducir el estudio.

Aunque muchos autores consideran que no forma parte de los andlisis de evaluacion
econdmica en sentido esfricto, en varios paises se recomienda que la evaluacion eco-
némica vaya acompaiada de un estudio de impacto presupuestario, entendiendo por
este aquel estudio de la variacién que supondria en el presupuesto del financiador o
financiadores la intfroduccién de una nueva tecnologia en los afios siguientes a su adop-
cién. En la guia espafiola no se hace referencia a esfe tipo de estudio, quedando su
inclusién o no determinada por las preferencias y demandas de los usuarios finales de la
informacién generada. En el caso de las guias de ofros paises, en Australia, Alemania,
Holanda e Inglaterra y Gales se recomienda la presentacion de un informe de impacto
presupuestario junfo con la evaluacién econdmica. En Suecia no se hace recomendacion
expresa, mientras que en Canadd no se considera como parte esencial de una evalua-
cién econémica, pero si se indica que puede ser de interés para las partes afectadas
por las decisiones que se deriven de la consideracién de los resultados y conclusiones
de la evaluacion econdmica.

El tltimo punto a resefiar es aquel que hace referencia a la transferibilidad o generali-
zacién de los resultados de los estudios de evaluacién econémica. Estariamos hablando
de propiedades que facilitan el empleo de los conocimientos adquiridos en los estudios
de evaluacién econémica de tecnologias sanitarias en ofros contextos diferentes. Las
formas de definir la transferibilidad varian segin los autores, pero una de las mas com-
pletas es la que se expone seguidamente: los datos, métodos y resultados de un estudio
dado son transferibles si (a) los usuarios potenciales pueden evaluar su aplicabilidad en
el contexto de su propio inferés particular y (b) si son aplicables a ese contexto. Por ofra
parte, por el concepto de generalizacién, empleado con frecuencia como sinénimo
del anterior, se entiende el grado en que los resultados de un estudio son vélidos para
ofros confextos diferentes del usado como referencia. En la guia espafiola se indica que
la transparencia en los informes es imprescindible para poder juzgar la validez de los
andlisis y puede ayudar a los agentes sanitarios a generalizar o fransferir los diferentes
elementos de una evaluaciéon econdmica a ofro confexto distinfo del original en el que
fueron desarrollados. De esta forma, lo que se propone es que cuando se elaboren los
estudios se fenga presente que alguien mds podria utilizarlos para adoptar decisiones
en ofro contexfo y que conviene facilitar la presentacién de la informacién para que
con minimas adaptaciones de los estudios originales se disponga de una medida de
la eficiencia en ese ofro contexto. Todas las guias revisadas convienen en sefialar la
transferibilidad/generalizacion de resuliados como un aspecto clave en la evaluacién
econdmica de infervenciones sanifarias.
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Ademds de las guias ya mencionadas, existen ofras agencias que también tienen buenas
gulas mefodolédgicas, como la austriaca y la polaca. Las dos instituciones encargadas
de llevar a cabo los informes de ETS que se han producido en Austria son el Institute for
Technology Assessment (ITA] y el Ludwig Boltzmann Institute for HTA (LBHHTA), ambos con
un considerable impacto en la toma de decisiones en el cuidado de la salud de Austria*?.
En Polonia la AETS encargada de llevar a cabo las recomendaciones sobre reembolso de
medicamentos es la Polish Health Technology Assessment (AHTAPo) y sus recomendaciones
mefodolégicas han sido analizadas en profundidad®.

Por tltimo, cabe sefialar una iniciativa muy reciente en nuestro pafs. El Servei Catald de
la Salut (CatSalut) acaba de publicar una guia y recomendaciones para la realizacién y
presentacion de evaluaciones econdmicas y andlisis de impacto presupuestario de medi-
camentos en el dmbito del CatSalut®. El objefivo general de la guia consiste en presentar
una propuesta de recomendaciones que deberian seguir las evaluaciones econémicas
(EE) v los andlisis de impacto presupuestario [AIP] de medicamentos del Servei Catald de
la Salut. Los obijefivos especificos de la guia consisten en la elaboracion de los siguientes
materiales ligados a las recomendaciones sobre las EE y los AIP: definicién de un caso
base o de referencia, guia de uso y recomendaciones a seguir y lista de verificacién para
los autores de estudios de EE y AIP.

Lectura critica: ;cémo se interpreta un estudio farmacoeconémico?

En este epigrafe describiremos distintas herramientas que posibilitan realizar un andlisis
critico de los trabajos de evaluacién econémica. Sin embargo, anfes conviene hacer
algunas reflexiones sobre la utilidad o no de la existencia de una guia estandarizada
para la realizacién de estudios de evaluacion econdmica.

Tal como hemos visto, los articulos de evaluacion econémica estén teniendo cada dia
mds peso en la literatura médica. Por ofra parte, las agencias de evaluacion desempe-
fian un papel cada vez mds relevante a la hora de orientar la toma de decisiones sobre
la financiacion publica de una tecnologia sanitaria, la negociacion de su precio o su
uso racional en la practica clinica. De hecho, se habla de la “cuarto garantia” para
identificar la eficiencia como variable clave para el acceso al mercado por parte de
una nueva tecnologia sanifaria. En esfe sentido, hay que sefialar que, en el momento de
escribir esfas lineas, en Espafia no son obligatorios los estudios de evaluacién econé-
mica y fampoco existe una guia adoptada por el Ministerio de Sanidad, Politica Social
e lgualdad para elaborar estudios de evaluacién econdmica por parte de la industria
farmacéutica. Sin embargo, todo parece indicar que en breve se constituira el Comité
Asesor de la Prestacion Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y que se exigiran
criterios de coste-efectividad y de impacto presupuestario a los nuevos medicamentos
para acceder al mercado®.
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Ello hace que, hasta que se articulen las novedades en lo relativo a la evaluacion econd-
mica de nuevos medicamentos, propuestas en el Real Decretoley 16,/2012, no exista una
guia metodolégica oficial, tal y como ocurre en ofros paises. Este aspecto es esencial, ya
que de existir dicha guia, la lectura crifica se limitaria a identificar si la evaluacién econé-
mica se ajusta o no a los criterios establecidos por el regulador, limitando de esta forma
la arbifrariedad vy las inferpretaciones mas o menos subjetivas de las guias infernacionales.
Por ofra parte, la existencia de la misma supondria una politica de fransparencia por parte
del regulador y permitiria establecer un didlogo constructivo entre los diferentes acfores
para consensuar los elementos fundamentales desde un punto de vista mefodoldgico en
los andlisis de evaluacién econdmica.

Un elemento necesario para la aplicacion de las herramientas descritas en esta obra
es que los agentes que realizan las evaluaciones econémicas cuenten con unas reglas
minimas del juego. Dado que la evaluacién econdmica de intervenciones sanifarias es
un érea pluridisciplinar incipiente de conocimiento cientifico, en los dltimos afios han ido
apareciendo continuamente nuevos conceptos de interés ligados a la misma y se han
producido nofables avances metodolégicos, exportables a ofras dreas de la economia
y de la investigacion en servicios de salud. Ello no impide que sea necesaria una estan-
darizacion en los métodos empleados si se quiere confar con una cierta homogeneidad
en la realizacion de estos andlisis, en la inferpretacion de los mismos y en la utilidad que
aporten a los decisores sanifarios. Para ello existen diferentes alternativas. La primera es
revisar las gufas internacionales o las distintas propuestas realizadas en el medio espariol.
Tanfo por ser la mas actual como por las circunstancias de su realizacién', destacaremos
la propuesta realizada en Espafia por LépezBastida y Oliva (coord. 8. Para esta farea,
ademds de los coordinadores del trabajo, formaron parte del comité de redaccién de
la misma cinco personas expertas en el campo de la evaluacion econdmica y la politica
sanitaria, y se consultd a ofros 66 destacados profesionales. La motivacion y detalles del
trabajo, asf como su resuliado, pueden verse en sus dos formatos de informe?® y articulo®”.

En la Tabla 1 se recoge la propuesta de check lists o listados de revisién que esfos auto-
res estiman como adecuados para determinar la calidad de los estudios de evaluacién
econémica. Asimismo, hay ofra serie de herramientas disponibles para la valoracion
critica de los andlisis de evaluacion econémica® 28 5°.

Conjuntamente con el trabajo de LépezBastida y Oliva [coord.), para describir los
elementos esenciales de un andlisis critico nos vamos a ayudar del cuestionario de la
Universidad de McMaster, recogido en la Tabla 2. Las dos primeras preguntas del cues-

I En este sentido se debe sefialar que si bien la propuesta de Lopez-Bastida y Oliva [coord.] no es un documento
oficial avalado directamente por ningin ministerio u ofra instancia oficial, s es un trabajo encargado en el
marco del Plan de Calidad del SNS a las Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Por fanto, es un
encargo a enfidades piblicas financiado con fondos del Ministerio de Sanidad.
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Tabla 1

Propuesta de checkdlists para la lectura critica de las evaluaciones econémicas

Pregunta de investigacién y objetivos del estudio

1. El estudio establece claramente su objetivo y la pregunta de investigacién? Si [ No [ NP

2. iLa evaluacin econdmica se efectia de modo general y posteriormente, i los datos lo permiten,
en subgrupos de la poblacion (edad, sexo, grado de severidad, niveles de riesgo) en el caso de que | Si | No | NP
haya diferencias relevantes en la efectividad o en los costes entre ellos?

3. iLa evaluacin econdmica incluye tanto la perspectiva social como la del financiador (Sistema

Nacional de Salud)? 3| 0
4. ;Se presentan ambas perspectivas de forma separada y diferenciada? Si [ No [ NP
5. §Se compara la tecnologia como minimo con la prdctica clinica habitual? Si [ No [ NP
6. Se justifica claramente la eleccion de la opcién a comparar? Si [ No [ NP

Tipos de evaluacién

7. :Se justifica de forma razonable el tipo de andlisis elegido en relacin con la cuestion planteada?

Datos de eficacia/efectividad

8. §Se detalla con precision la fuente utilizada para la obtencidn de datos de eficacia y/o efectividad? | Si | No | NP

9. :Se detalla con precision el disefio y métodos utilizados? Si [ No [ NP
Medida de resultados
10. §Las medidas de resultados seleccionadas son clinicamente relevantes (medida de eficacia/ S o |wp

efectividad final) ?

11. ¢Las escalas sociales de valoracién de la calidad de vida relacionada con la salud han sido

validadas a partir de una muestra representativa de la poblacion general? 5 b
Utilizacién de recursos y costes
12. Se ajustan los costes recogidos a la perspectiva de andlisis seleccionada? Si | No [ NP

13. 3Se han separado y se detallan de forma adecuada las unidades fisicas de los costes y los datos
de cosfes?

Horizonte temporal de los costes y beneficios

i | No [ NP

14. iEs el horizonte temporal considerado el mds adecuado para captar todos los efectos diferenciales | .
. Si [ No | NP
de los tecnologias evaluadas sobre la salud y los recursos empleados?

N

Continta en la pagina siguiente
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Tabla 1 (Continuacién)
Propuesta de check-lists para la lectura critica de las evaluaciones econdmicas

Modelizacién

15. En caso de aplicar técnicas de modelaje, ;se justifica y es fransparente la eleccion del modelo 5
utilizado, asi como los pardmetros y supuestos clave del mismo?

Descuentos para costes y beneficios

16. §Se descuentan los costes y resultados que se producen en el futuro empleando lo misma tosa? mm

Variabilidad e incertidumbre

17. §Se realiz6 un andlisis de sensibilidad? Si | No | NP

18. 3 Se jusfificaron los pardmetros claves del estudio y la distribucion estadistica de lus variables ;
) i . Si | No [ NP
analizadas en el andlisis de sensibilidad?

19. En caso de incorporar argumentos de justicia social en la evaluacion (andlisis de equidad), ¢se
presenta este andlisis de forma desgregada del caso principal y son fransparentes los argumentos | Si | No | NP
empleados?

Transferibilidad de resultados

20. ;Permite el informe extraer conclusiones sobre la transferibilidad o extrapolacion de sus resultados
a otros contextos?

Presentacién de resultados

21. Se presentan los resultados mediante un andlisis incremental (ICER) y a su vez de forma
desagregada (costes y resultados de lus alfernativas) ?

Limitaciones del trabajo

22. ;Se presenfan de manera critica y transparente las limitaciones o puntos débiles del andlisis?

Conclusiones

23. ;las conclusiones del estudio responden a la pregunta de investigacion y se desprenden ’
Si [ No | NP
cloramente de los resultados obtenidos?

Conflicto de intereses

24. ;Se describe quién encarga, apoya o financia el estudio?

25. §Se informa sobre la posible existencia de conflicto de infereses? Si [ No [ NP

Fuente: Lopez-Bastida ef .4
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Tabla 2

Cuestionario universitario de McMaster

Preguntas del cuestionario de McMaster

1. ¢Hay una pregunta expresada y definida de forma adecuada?

1.1 ¢ Examina el estudio fanfo los costes como los efectos del servicio, programa o tratamiento?

1.2 i Incluye el estudio una comparacion de alternativas?

1.3 ¢Se han hecho explicitos los juicios de valor utilizados en el andlisis? ;Se situd en un contexto concreto de toma
de decisiones?

2. §Se proporciona una descripcion exhaustiva de las alternativas?

2.1 $Se ha omitido alguna alternativa importante?
2.2 ;Se ha considerado o deberia considerarse la alternativa de no hacer nada?

3. iHay pruebas de que se ha demostrado lu efectividad de los servicios, programas o frafamientos?

3.1 ;Se ha redlizado un ensayo dlinico controlado y aleatorio? ;Qué valor tienen lus pruebas que se aporfan sobre su
eficacia?

4. ;Estdn identificados claramente fodo los costes y beneficios relevantes de cada una de las alternativas?

4.1 ;Se han considerado con lo amplitud suficiente para la pregunta en cuestion?
4.2 iSe cubren todos los puntos de vista relevantes?
4.3 ;Se han incluido los costes de capital y los cosfes operativos?

5. Se han medido los costes y beneficios en las unidades apropiadas?

5.1 ;Se ha omitido la medida de alguno de los elementos previomente identificados? Si asi fuera, 4 significa esto que
no fiene valor en el andlisis subsiguiente?

5.2 ¢Se produjeron circunstancias especiales que hicieran dificil la medida? ;Se manejaron apropiadamente dichas
circunstancias?

6. ;Es aceptable la valoracion de costes y beneficios?

6.1 ;Se han identificado claramente los fuentes de todos los valores, valores de mercado, preferencias, juicios de
profesionales, efc.?

6.2 ¢Se han ufiizado los precios de mercado para valorar los ahorros o la ufiizacion de recursos?

6.3 En ausencia de los precios de mercado, ¢se han realizado los ajustes pertinentes para aproximarse a ellos?

6.4 ;Es adecvada la valoracidn de los beneficios para el tipo de pregunta planteada? (;Es apropiado el tipo de andlisis
econémico aplicado?)

7. Se han realizado los ajustes temporales oportunos de costes y beneficios?

7.1 §Se descontaron los costes y beneficios a los valores actuales?
7.2 §Se justificé de alguna forma la tosa de descuento aplicada?

Continda en la pégina siguiente
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Tabla 2 (Continuacién)

Cuestionario universitario de McMaster

8. Se realiz un andlisis marginal de los costes y beneficios respecto de las alternativas?

8.1 ;Se compararon los costes marginales generados por una altemativa respecto a la otra con los efectos adicionales,
beneficios o utilidades producidas?

9. §Se redlizd un andlisis de sensibilidad?

9.1 ;Se justificé la amplitud de los valores de los pardmetros claves del estudio empleados en el andlisis de
sensibilidad?
9.2 ;Fueron sensibles los resultados del estudio a las modificaciones de los valores?

10. ¢Incluyen la presentacion y la discusion del estudio todos los elementos de interés para los usuarios?

10.1 4 Se basaron las conclusiones del andlisis en algin indice o proporcidn global de costes respecto de
consecuencias? Si es asf, se inferprefd de forma infeligente el indice o se hizo de una forma mecanicista?

10.2 ¢Se compararon los resultados obtenidos con los de otros estudios que hayan investigado el mismo tema?

10.3 4 Discute el andlisis la generalizacidn de los resultados a ofras situaciones o grupos de usuarios?

10.4 ;Alude o tiene en cuenta ofros factores importantes en la decision que se estd considerando (por ejemplo,
aspectos distributivos o éticos) ?

10.5 ¢Se discuten lus cuestiones de puesta en funcionamiento, como la viabilidad de adoptar el programa elegido
considerando las condiciones financieras y de ofro fipo, y si cualquiera de los resultados liberados podria ser
reconducido a otros programas Gfiles?

Fuente: adaptado de la Universidad de McMaster®.

fionario se ocupan de la validez general del estudio, ya que lo primero que debemos
cuestionar es si el estudio cumple o no los requisitos minimos para ser considerado un
andlisis de evaluacién econdmica. De ahi que debamos planteamos si existe una pre-
gunta expresada y definida de forma adecuada, en concreto, si se esfudian fanto cosfes
como resuliados, si existe més de una alternativa —ya que de lo confrario no estariamos
ante un estudio de evaluacién econémica completo— v si se hacen explicitos los juicios
de valor utilizados vy la éptica del andlisis. Una vez contestada afirmativamente la primera
pregunta, debemos inferrogarnos sobre si la descripcion de las alternativas es la correcta.

Las Preguntas 3 a 6 plantean el méfodo de medicién de resultados y costes plasmado en
el estudio. En primer lugar, debemos analizar de forma detallada la fuente de las medidas
de efectividad, si son fruto de un ensayo clinico o aleatorio o si vienen recogidas de
una revision de la literatura o de ofro tipo de fuentes para poder identificar el grado de
robustez del estudio en cuanto a los datos de impacto de la tecnologia sobre la salud.
Posteriormente, debemos evaluar si estéan identificados claramente todos los cosfes y
beneficios relevantes de cada una de las alternafivas y si se han considerado con una
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amplitud suficiente. En este sentido, la omisién de un coste o de un resuliado puede ser
crucial a la hora de interpretar las conclusiones alcanzadas en la evaluacién econdmica.
El punto de vista del andlisis es esencial, ya que en funcién de la dptica del mismo se
deberdn fener en cuenta una serie de costes y beneficios y no ofros. En cualquier caso,
el posicionamiento debe ser explicito desde el principio de la evaluacion.

Una vez identificados todos los costes y beneficios relevantes, el siguiente paso es estudiar
si se han medido los costes y beneficios en las unidades apropiadas, si se han omitido
algunos de los elementos identificados previamente y, de hacerlo, si se ha explicado el
motivo. Este Gliimo caso puede deberse a dificuliades de medida generadas por falia
de datos. Sin embargo, la omisién debe estar justificada adecuadamente y tiene que ser
explicita para poder evaluar su efecto en los resultados finales del trabaijo.

Otro aspecto esencial es el de la valoracién de los costes y beneficios. Esto es especial-
mente importante en el caso de los costes, ya que al ser la sanidad un sector en el que
la provision de los servicios es mayoritariamente piblica en Esparia, hace que en muchos
casos no exista mercado y la valoracion debe ser realizada a precios bésicos, es decir,
a coste de los factores. De igual forma, al estar regulado el precio de los medicamentos,
el mismo es un elemento clave en muchos estudios de evaluacion econdmica, motivo por
el que serd necesario analizar defalladomente qué valor se ha elegido para realizar las
comparaciones entre las distintas alternativas.

Un elemento précticamente comin en los estudios de evaluacién econémica es que los
efectos de las tecnologias evaluadas suelen prolongarse més allé de un afio, motivo por
el que se deben realizar ajustes temporales. Por ello, es esencial comprobar cémo se han
realizados dichos ajustes. De la misma forma, en los estudios de evaluacién econémica
los costes vy los beneficios pueden variar de forma sustancial al tratar un deferminado
nomero de pacientes o al realizar un deferminado nimero de veces un fest diagndstico
para eliminar falsos positivos o negativos. Por ello, es esencial realizar un andlisis margi-
nal o incremental de los costes y los beneficios. Por ofro lado, siempre se debe estudiar
si los resultados del modelo son robustos o si por el contrario estén muy deferminados
por los valores que foman los principales pardmetros incluidos en el estudio. De ahi que
siempre sea necesario que los estudios de evaluacion econdmica incluyan un estudio
de sensibilidad. Por Gltimo, serd necesario preguntarnos sobre si el andlisis incluye la
presentacion v la discusion de todos los elementos de interés para los usuarios, si se han
realizado comparaciones con ofro frabajos v si los resultados se pueden generalizar.

Conclusiones del capitulo

La evaluacién econémica de medicamentos estd teniendo efectos sobre el acceso al
mercado de nuevos medicamentos y sobre la utilizacion de los recursos sanitarios. Sin
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embargo, la magnitud de los efectos varia de un pafs a ofro y estd condicionada por la
forma en el que la AETS esfd concebida y por la manera en la que se articula el proceso
de evaluacién y se imbrica en el proceso de toma de decisiones.

Ofro aspecto que llama la afencién es la relativa escasa importancia que se ha prestado
hasta recientes fechas a la investigaciéon sobre los resultados que los informes de evalua-
cién de las diferentes agencias han tenido sobre la priorizacién de la asistencia sanitaria.
En este sentido, todo parece indicar que en los préximos afios uno de los focos de la
investigacion serd precisamente la evaluacion del impacto que este tipo de agencias ha
tenido en los sistemas nacionales de salud de los paises que los han implantado.

Un reciente frabajo identificaba cudles serfan las prioridades de los servicios relacionados
con la ETS en los proximos afios, clasificando la actividad de las AETS en seis dreas femd-
ficas: ampliacion de los andlisis de ETS incluyendo aspectos econdmicos, organizativos
y sociales; los nuevos tipos de productos necesarios para satisfacer las necesidades de
los decisores y politicos; el manejo del ciclo de vida de las tecnologias con relacién a
su evaluacion; ampliacion de la evaluacién a las dreas de salud piblica y la evaluacién
de las propias organizaciones sanitarias; la investigacion sobre los nuevos programas de
ETS y su influencia; y los vinculos enfre la politica v la ETS. Los resuliados del trabajo®®
ponen de manifiesto que las fres dreas mas prioritarias en el futuro de las AAETS serén
la relacién entre la ETS vy la formulacion de politicas (71 %), el impacto de la ETS sobre
la préctica clinica y los recursos (62 %)y la incorporacion de aspectos relacionados con
los pacientes en la ETS (50 %). En esfe dltimo campo ya se estén publicando frabajos
que abordan cémo incorporar a los pacientes a los procesos de ETS®!. Por su parte, los
decisores y responsables politicos destacaron como su prioridad principal todo aquello
que relaciona los procesos de ETS con la innovacién (42%).

En suma, parece que las prioridades marcadas para el futuro préximo son claras: el tra-
tamiento de la desinversion, el desarrollo de pruebas y procesos evaluativos para nuevas
tecnologias, la evaluacion de los efecios més amplios de uso de la fecnologia vy la investi-
gacién sobre cémo influye la ETS en la toma de decisiones. Asimismo, la eficacia relativa
y la evaluacién de los tratamientos individualizados son temas de creciente interés.

Estas prioridades de investigacion son basicas para poder prestar a los ciudadanos
europeos una asisfencia sanitaria de calidad vy eficiente. En este sentido, la gesfion de
cémo los sistemas nacionales de salud infroducen, usan y eliminan gradualmente las
tecnologias es un desafio para los servicios de salud en toda Europa. El éxito en estos
procesos permitird afrontar el disefio y gestién de politicas de salud v la organizacién
de los sistemas sanitarios de una manera solvente, ya que el proceso de envejecimiento
poblacional que afectard a toda Europa en las préximas décadas, unido al cambio fec-
nolégico y social, requerird grandes esfuerzos e inteligencia para garantizar un uso eficaz
y bien organizado de los recursos humanos y tecnolégicos orientados a la profeccién
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de la salud. Adicionalmente, si Europa quiere seguir siendo competitiva en el mercado
de las tecnologias sanitarias, debe centrarse en la innovacion, aspecto que estd infima-
mente relacionado con el uso que se realiza de las tecnologias, y en la investigacion
realizada en esfe campo.

En Espafia, la publicacién del Real Decrefoley 16,/2012 regula el establecimiento de
un Comité Asesor de la Prestacion Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud como
el érgano colegiado, de cardcter cientifico-écnico, adscrito a la unidad ministerial con
competencia en materia de prestacién farmacéutica del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, encargado de proporcionar asesoramiento, evaluacién y consulta
sobre la pertinencia, mejora y seguimiento de la evaluacién econémica necesaria para
sustentar las decisiones de la Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos.
Por tanto, en el futuro deberemos decidir cémo vamos a arficular este proceso y como
se va insfaurar en Espafia la evaluacion econémica de medicamentos, aprendiendo de
las experiencias de ofros paises para decanfarnos por modelos como el escocés o el
australiano, o bien avanzar hacia la creacion de un NICE espariol.
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Necesidad de posicionamiento farmacoterapéutico: escenario actual

El gasto global en medicamentos en el dmbito hospitalario ha experimentado un creci-
miento sosfenido en los Ultimos afios, v la estimacion es que continde estabilizado hasta
2017, pese a las medidas de contencién de gasto implantadas. Esta situacion se debe
especialmente al capiiulo corespondiente a terapias dirigidas confra dianas moleculares
en oncohematologia, terapias biolégicas en enfermedades aufoinmunes,y a los nuevos
frafamientos en enfermedades infecciosas (VIH y hepatitis C), que concentran el 47 % del
gosto de la farmacoterapia en los hospitales'. Este hecho, unido a la situacién actual de
crisis econdémica, demanda implantar estrategias consensuadas entre fodos los estamentos
implicados, dirigidas a obtener los resultados en salud deseados a un coste que garan-
ficen la calidad, sostenibilidad, la equidad y cobertura de la afencion sanitaria poblica,
especialmente en los paciente mas vulnerables®. En los pafses con sistemas sanitarios con
financiacion privada, esta situacion puede resultar en el endeudamiento de los propios
pacientes o en el abandono del tratamiento comprometiendo los resultados clinicos, tal y
como han denunciado algunos grupos de expertos?.

Distintos factores han contribuido al aumento del gasto en medicamentos, entre los que
destacan, en primer lugar, el coste elevado de los nuevos férmacos que acceden ol
mercado, especialmente la terapia antineoplésica, con un coste final que habitualmente
supera los 100.000 délares al afio, en algunos casos con precios desproporcionados
en relacién con los resuliados en salud que aportan en el manejo de la enfermedad®©.
A esta situacion contribuye una proliferacién de investigacién en nuevos farmacos anti-
neopldsicos. Asi, en la cartera de producios en desarrollo de la industria se encuentran
alrededor de 140 medicamentos en el dmbito de la hematologia (ensayos fase 2 vy
fase 3), con prevision de nuevos lanzamientos a partir del 2015, lo que unido a una
estimacién de aumento de los casos de céncer del 45 % para las préximas décadas,
pronostica que el incremento del gasfo en hematologia y oncologia supere a cualquier
ofra area de la medicina en los préximos afios®”8.

En segundo lugar, en nuestro sistema sanitario la fijacién de precio y modalidad de finan-
ciacion se realiza después de la autorizacion de un farmaco fras demostrar balance bene-
ficioriesgo favorable?, sin considerar el valor terapéutico afiadido al manejo de la enfer-
medad ni realizar ninguna evaluacién econémica comparativa respecto a ofras allermnativas
disponibles para una situacién clinica especifica, es decir, sin aplicar criterios de eficiencia.
Este hecho, unido a la cronificacion de algunas enfermedades previamente de elevada
mortalidad o supervivencia limitada —por ejemplo, la leucemia mieloide cronica (MC)-y al
mayor envejecimiento de la poblacion por los avances en salud en prevencion, diagnéstico
y frafamiento, se fraduce en un aumento en el consumo de medicamentos y tecnologias
sanitarias. Ademds, la baja implantacion de algunas politicas de contenciéon de costes,
como potencioar la ufilizacién de medicamentos genéricos o biosimilares, la disponibilidad
de guias de sociedades cientificas sin considerar aspectos econémicos en las recomenda-
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ciones ferapéuticas vy la formacién y liderazgo en investigacion patrocinada por la industria
farmacéutica, entre ofras, conmbuyen a esfa situacion'©.

En este escenario, el andlisis farmacoeconémico al evaluar esfos nuevos farmacos en
relacion con el resfo de alternativas ya disponibles en el mercado, en términos de resulta-
dos clinicos en salud (eficacia y seguridad) y consecuencias econémicas de la asistencia
sanitaria, consfituye una herramienta fundamental para seleccionar las opciones mas
eficientes y ayudar a la toma de decisiones, asi como implantar estrategias, fanto a nivel
clinico como econémico, para actuar directamente sobre los factores endégenos de la
utilizacién de medicamentos y modificar adecuadamente los agentes exégenos con el
objetivo de conseguir un uso racional de los medicamentos!''.

Desde la perspectiva de los sistemas sanitarios publicos, el manejo eficiente de los recur
sos requiere realizar elecciones entre los farmacos disponibles para la misma indicacion.
El posicionamiento terapéutico consiste en decidir cudl es el lugar de un medicamento en
los algoritmos de tratamiento, guifas y profocolos clinicos segin la evidencia cientifica y
criferios de eficiencia'?. la evaluacién del balance costeefectividad entre diferentes alter-
natfivas terapéuticas y su posicionamiento terapéutico es necesaria para invertir o priorizar
en aquellas estrategias eficientes y desinvertir en las que no aportan calidad al cuidado
del paciente, que generan gasfo innecesario (subgrupos que no van a beneficiarse de
fratamiento) o no estén soportadas por la evidencia disponible, como por ejemplo, la
utilizacion de férmacos en indicaciones no autorizadas (offlabel). El posicionamiento
ferapéufico se considera una herramienta de soporte en la toma de decisiones, pero no
susfituye al juicio clinico en el paciente individual.

Para posicionar a un fédrmaco desde la perspectiva de aumentar la eficiencia del sistema
es necesario establecer un umbral definido de coste-efectividad, o coste-utilidad especial-
mente si la iafrogenia de un fratamiento es importante o en tratamientos paliativos, para
guiar en la toma de decisiones, como han establecido el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) y ofros organismos que evalan tecnologias sanitarias'® 4,
tfema abordado en algunos capitulos de este libro. Establecer limites de coste-efectividad,
aunque genera debate en el dmbito sanitario dada la dificuliad de seleccionar un valor
umbral capaz de representar lo que la sociedad estd dispuesta a pagar por afio de vida
ganado ajustado en calidad (AVAC), indistintamente del contexto y asunciones del mode-
lo, es il para organizar la evidencia disponible y asegurar la equidad y trasparencia
en la toma de decisiones'”. En Espafia no hay un limite oficial, pero se acepta habitual-
mente 30.000 euros/AVAC, vy entre 30.000-45.000 podria ser un dmbito razonable,
en deferminadas situaciones. No obstante, seria deseable alcanzar un consenso desde
la perspectiva de la sociedad para el establecimiento de este umbral'®.

La evaluacién de las nuevas alternativas terapéuticas que se realiza fras revision de la
evidencia cientfica, realizada desde hace afios en la Comision de Farmacia y Terapéuti-
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ca (CFT) de forma sistemdtica aplicando la metodologia interdisciplinar e inferprofesional
de evaluacién vy seleccién de medicamentos, se ha trasladado al dmbito autonémico y
nacional con la creacion de un Grupo de Coordinacion del Posicionamiento Terapéutico
(GCPT) en el seno de la Comisién Permanente de Farmacia de la Agencia Espariola del
Medicamento y Productos Sanitarios [AEMPS), cuyas decisiones actualmente no son vin-
culantes para los profesionales sanitarios. Sin embargo, los informes de posicionamiento
terapéutico (IPT) del GCPT no realizan un andlisis critico de la evidencia ni incorporan el
andlisis farmacoecondmico en sus decisiones, pero en un futuro se plantea su inclusion
para comparar enfre las distintas opciones ferapéuticas y considerar el impacto presupues-
fario o incluso servir como punto de referencia para fijar el precio final aprobado vy las
condiciones de financiacién en el Sistema Nacional de Salud. La decisién de incorporar
el coste a la IPT genera polémica, pero experiencias en ofros paises ha demostrado
que es Ulil para conseguir reducciones de precio de medicamentos. Los férmacos en el
ambito de la hematologia representan el 25 % (3/12) de los IPT publicos disponibles
en la AEMPS!.

Ademdés, como ya se ha comentado en anteriores capitulos, la evaluacién econémica
debe considerar todos los costes relevantes, siendo el coste directo en medicamentos
solamente una parte de los costes globales del manejo de una enfermedad, especial-
mente en el caso de enfermedades crénicas, al que debe afiadirse el coste asociado a
la prevencién vy fratamiento de los efectos adversos, por ejemplo, profilaxis primaria de
neutropenia febril o premedicacién asociada, plan de tratamiento previsto (nimero ciclos
previstos o duracién prevista, periodicidad, administracion en hospitalizacién o ambula-
foria, requerimientos de preparacién) e idealmente los costes indirectos e infangibles'®.

Sin embargo, aplicar criterios de eficacia, seguridad y coste no garantiza la obtencion
de los resultados esperados en el paciente individual, ya que estos dependen en gran
medida del proceso de utilizacion de medicamentos, desde la prescripcion hasta la admi-
nistracién y moniforizacion del paciente, en las que infervienen todos los profesionales
que proveen cuidado al paciente. Asi, los fallos en las fases de la cadena terapéutica,
como errores de medicacién (EM) o problemas relacionados con la medicacion (PRM),
en el caso del paciente ambulante, especialmente la falia de adherencia al tratamiento,
comprometen los resultados clinicos de los pacientes y contribuyen a aumentar los costes,
evitables en un alto porcentaje, de la afencion sanitaria’®.

Este posicionamiento ferapéutico es dindmico en el fiempo. Asi, ante nuevas indicaciones
o si las condiciones o asunciones en las que se basan las variables que influyen en la
relacién costeefectividad incremental se modifican, el modelo deberia ser reevaluado y
los profocolos o guias de practica clinica, modificados, si procede.

En el dlimo apartado de este capitulo, se revisan diversas esfrategias propuestas desde la
)
gestion clinica tanto a nivel macro como microecondmico, entre las que desfacan como priori-
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farias invesfigar y evaluar los resuliados en salud obteniendo datos sobre efectividad y calidad
de vida en la practica clinica asistencial, por ejemplo, mediante estudios observacionales
posautorizacion, cuyo objefivo es reducir las incertidumbres asociadas a los resultados clinicos
de la utilizacion de medicamentos v sus cosfes. Sin embargo, con algunas excepciones, los
sistemas de informacién disponibles no estén disefiados para obtener de forma répida y facil
los datos o variables necesarios para evaluar los resuliados en salud. En este confexio se
enmarcan los programas de riesgo compartido, en los que fanfo por parte del financiador
(hospital o consejeria de sanidad) como por parte del proveedor de tecnologias (laboratorio
farmacéutico) se comparten riesgos derivados de la informacién incompleta acerca de los
efecios v los costes de la utilizacion de los férmacos. Ofra esfrategia bésica consiste en opi-
mizar el uso de lo farmacoterapia —por ejemplo, identificando variables farmacocinéticas,
farmacodindmicas o farmacogendmicas que permitan seleccionar las dosis o tratamientos
de forma individualizada—, excluir pacientes que no van a beneficiarse del tratamiento o
que hasta pueden presentar efectos adversos y mejorar la adherencia y persistencia a los
frafamientos ambulatorios, que, entre ofras actuaciones, han demostrado que permiten reducir
los costes en salud sin sacrificar la calidad de la farmacoterapia. Un informe reciente indica
que la terapia personalizada y el ahorro derivado por el uso racional de los medicamentos
pueden representar ahorros de un 20 % del gasfo mundial.

Ademds, se han planteado diferentes estrategias de reduccién de costes o gestion
econémica, tanto a nivel hospitalario como regional o incluso nacional, con el fin de
incrementar la eficiencia del sistema sanitario. la renegociacién de precios, las ofertas
econémicas publicas medianfe compras centralizadas a distinfos niveles, las politicas
de fecho de gasfo méximo o politicas de medicamentos genéricos o biosimilares, las
confroversias generadas sobre la calidad de estos férmacos no basadas o soportadas
por la evidencia solamente constituyen una barrera hacia la consecucion de la eficiencia.

En resumen, para garantizar la foma de decisiones basadas en criterios de eficiencia se
requiere posicionar a los medicamentos en el esquema terapéutico y la evaluacién continua
de los resultados en salud en poblacién real, es decir, de la eficacia a la efectividad, y
opfimizar la farmacoterapia, asi como del resto de las variables que pueden condicionar la
modificacién de esta ecuacion. La transparencia y objetividad en las decisiones acordadas
representan un nuevo refo para las comisiones interprofesionales y multidisciplinares en los
distintos ambitos y niveles asistenciales, que deberian incorporar evaluaciones econémicas
y el punfo de vista de la sociedad al proceso de toma de decisiones.

La seleccién y evaluacién de medicamentos en las instituciones sanitarias:
la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Generalmente tras la autorizacién de un nuevo férmaco por las agencias reguladoras, Euro-
pean Medicines Agency [EMA] o AEMPS, y el establecimiento del precio y condiciones de
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dispensacién v financiacién, la seleccién de medicamentos es una actividad que se realiza en
los niveles de atencién sanitaria mds cercanos al paciente. Esta seleccion de medicamentos
para un mismo problema de salud esté jusfificada en los hospitales tanto por las diferencias en
el perfil de seguridad entre las diferentes opciones ferapéuticas y las poblaciones incluidas en
los ensayos clinicos como por incrementar la calidad de la farmacoterapia (disminuir la varia-
bilidad terapéutica, promover el conocimiento sobre medicamentos y desarrollo e implantacion
de politicas de uso racional), asi como para facilitar la gestidn logistica de los medicamentos
y la eficiencia?'. En los hospitales espaiicles se estima que solamente estén presentes entre el
7y el 10 % de todos los medicamentos autorizados en nuestro pas.

La evaluacién y seleccion de medicamentos en los hospitales o instituciones sanitarias se
han realizado tradicionalmente de forma mferprofesiono| e inferdisciphnor en el marco
de la Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFT), que es el érgano encargado de llevar
a cabo la valoracién cientifica de los medicamentos y su empleo tanto en atencion espe-
cializada como en afencién primaria. La CFT se considera el foro donde se definen y se
implementan las politicas de medicamentos y donde todos los profesionales relevantes en
la foma de decisiones pueden trabajar conjuntamente con el objefivo comin de mejorar
los resultados en salud. En estos Gltimos afios esta situacién estd evolucionando hacia
la evaluacion, e incluso la aprobacién o financiaciéon selectiva, de forma centralizada,
realizada por comités técnicos a nivel autonémico o nacional, con el objefivo de garan-
tizar la equidad y sostenibilidad de la afencién sanitario poblica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la seleccion de medicamentos como
un proceso continuo, multidisciplinar y participativo, que pretende asegurar el acceso
a los farmacos necesarios en un determinado nivel del sistema sanitario, teniendo en
cuenta criterios de eficacia, seguridad, calidad y coste, con el objefivo de promover el
uso racional de los medicamentos. En el proceso de evaluacién de medicamentos en
la CFT, aunque el coste en la mayoria de métodos propuestos se considera como un
criferio con menor peso o secundario en la toma de decisiones, al igual que la conve-
niencia, frenfe a la eficacia y seguridad?'?? | siempre ha sido una variable incluida en
los informes realizados por la CFT con influencia en la decisién final. Desde 2006, este
andlisis econémico, basado en el célculo del coste eficacia incremental (CEl) respecto a
las altlernativas disponibles y del impacto econémico presupuestario para el hospital, estd
normalizado en mas del 87 % de las CFT, siguiendo la herramienta metodolégica para la
elaboracion de informes desarrollada por el Grupo de Evaluacion de Novedades, EStan-
darizacion e Investigacion en Seleccion de Medicamentos (GENESIS) de la Sociedad
Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), que se detalla en apartados posteriores de
este capitulo?. Esta metodologia también ha sido adoptada como referente por comi-
siones técnicas de evaluacién de medicamentos de algunas Comunidades Auténomas?.

La CFT habitualmente esté formada por profesionales médicos, farmacéuticos, de enfermeria
y representantes de la direccion del hospital, generalmente sin més especificaciones, por lo
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que existe variabilidad entre los servicios clinicos participantes. El servicio de hematologia
y/o de oncologia estd representado en la composicion de la CFT en fodos los hospitales
con mds de 100 camas?. Tombién pueden eventualmente colaborar los servicios clinicos no
representados en la CFT para medicamentos concretos, y fodos los servicios participan en el
proceso de revision global anual o bianual previa a la edicién de la Guia Farmacoterapéutica
(GFT)?. El carécter frasversal y continuo en el cuidado del paciente requiere coordinacion
en los criferios farmacoterapéuticos entre distintos niveles asistenciales en la misma drea o
departamento sanitario por su impacto fanto en los resuliados en salud como econémicos
(costes directos sanitarios). Asf, los profesionales de atencién primaria o sociosanitaria se han
infegrado en la CFT, o bien se han creado ofras comisiones interdepartamentales; por ejem-
plo, CFT de drea o Comisién de Uso racional. Se ha propuesto incluir a ofros profesionales,
como los economistas de la salud, epidemiclogos o bioestadisficos, ademds de incorporar a
representantes que defiendan la perspectiva de la sociedad o de los pacientes?. La incorpo-
racion de estos profesionales permite afiadir objefividad al proceso y herramientas de la far-
macoepidemiologia y farmacoeconomia en el proceso de evaluacion y toma de decisiones.

La CFT debe disponer de un manual de procedimientos normalizado de trabajo donde
se especifique la periodicidad de sus reuniones, funciones y responsabilidades, procedi-
miento de solicitud de inclusion y modelo de informe de evaluacién, entre ofros aspectos.
Ademds, debe organizarse y funcionar de forma que se asegure la obijefividad v la credi-
bilidad de sus recomendaciones o decisiones, por lo que requiere establecer una politica
de conflictos de infereses?”. En algunos hospifales existen subcomisiones o subcomités
interrelacionados con la CFT, que evaltan terapias de alto impacto sanitario o econé-
mico, como terapias oncohematolégicas, terapias biolégicas o infecciosas, entre ofras.

Las decisiones y acuerdos la CFT son de cardcter asesor, en contraste con ofras de dmbito
macroecondmico o las realizadas por ofras agencias evaluadoras como el NICE, pero
refrendadas por la direccién, con impacto en la toma de decisiones del equipo que
afiende al paciente mediante recomendaciones basadas en la evaluacion critica de la
evidencia cientifica disponible, rigor metodolégico y transparencia.

La inclusion de un medicamento en el hospital no solo implica su disponibilidad para
la prescripcién. Asf, en més del 67 % de los farmacos evaluados las decisiones de la
CFT resultan en inclusion en la GFT, pero con criterios o recomendaciones de ufilizacion
consensuados segin la mejor evidencia disponible, es decir ,se posicionan entre las
diferentes alternativas con criterios de eficiencia para una situacion clinica deferminada?,
y un fercio se incluyen en protocolos o guias de tratamiento?.

Sin embargo, pese a seguir la mayoria de hospitales la misma mefodologia, un estudio
reciente indica que el 19 % de los informes de evaluacién de medicamentos elaborados
por distintas CFT diferian en su conclusién final, lo cual refleja la adaptacién a los criterios
de utilizacién locales o idiosincrasia propia de cada hospital®.
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Las funciones de la CFT no se limitan a decidir la inclusién, con o sin criterios de utili-
zacion, o no inclusién de un férmaco, sino que entre sus funciones destacan las que se
resumen en la Tabla 1, que se concretan en tareas evaluativas, educativas y formacion en
el proceso de utilizacién de medicamentos para los profesionales de su dmbito, y soporte
o consulforia para promover la gesfién farmacoterapéutica integrada para alcanzar un
uso racional de los medicamentos?!?7#!. En este Gltimo aspecto, en el 70-84 % de los
hospitales se han desarrollado programas de infercambio terapéutico consensuado con
los servicios clinicos responsables?.

Desde las CFT los farmacéuticos de hospital han generado una cultura entre el resto de
profesionales sanitarios que ha infroducido la necesidad de evaluar de forma crifica
la evidencia disponible y escoger, teniendo en cuenta criterios explicitos (eficacia,
seguridad v eficiencial, de entre las diferentes alternativas farmacoterapéuticas aque-
llas que crea idéneas para la poblacién que atiende. Este proceso se considera un
proceso continuo y multidisciplinar, que favorece el trabajo cooperativo activo en la
bisqueda de la informacién, ejercita en la lectura critica de la literatura biomédica,
fomenta el consenso, reduce el grado de incertidumbre en la practica habitual y
proporciona a los prescriptores un instrumento fundamental para optimizar la gestién
de la prescripcion?!.

Tabla 1
Funciones de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Asesorar sobre medicamentos al personal sanitario y Grganos de direccion

Evaluar y seleccionar los medicamentos con wriferios de efectividad, sequridad y coste

Desarrollar, adaptar o adoptar profocolos, guias clinicas en el hospifal

Desarrollar un sistema de GFT para la institucion y su actualizacion permanente

Desarrollar e impulsar programas consensuados de intercambio terapéutico

Establecer programas y procedimientos para contribuir al uso seguro y eficiente de los medicamentos

Planificar y desarrollar programas educafivos para los profesionales sanitarios en el uso
de medicamentos

Participar en actividades de garantia de calidad en la distribucion, administracidn y uso
de los medicamentos

Iniciar o dirigir programas de evaluacion del uso de medicamentos, analizar los resultados
y recomendar las actuaciones destinadas a mejorarlos

Monitorizar e implantar estrategias para prevenir los EM o PRM
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la guia farmacoterapéutica (GFT) es el documento que recoge las decisiones, los medi-
camentos incluidos e informacién relacionada y la directrices para el uso racional, expre-
sado fodo ello en protocolos y criterios explicitos de utilizacion, resultado del proceso
continuo de seleccién y evaluacién de medicamentos realizado en la CFT?. Lla GFT ha
evolucionado con el tiempo desde la selecciéon de medicamentos como un problema
logistico y de gestién econdmica hacia un sistema continuo, dindmico y cooperativo de
evaluacién y seleccién con el obijetivo de conseguir un equilibrio entre los costes v los
cuidados que reciben los pacientes y garantizar el uso seguro y adecuado de los medi-
camentos®!, con la meta de una gestién farmacoterapéutica racional frente al control de
costfes con criterios restrictivos.

Disponer de los protocolos farmacoferapéuticos normalizados y de informacién relevante
(dosis maximas, efectos adversos, interacciones clinicamente significativas, velocidad
de administracién...) para la préctica asistencial, evaluada y revisada por un grupo de
expertos desde diferentes perspectivas, supone una estrategia de calidad para incre-
mentar la seguridad en el proceso de utilizacién de medicamentos y una herramienta
docente para la formacién del personal sanitario en farmacoterapia.

La GFT, tradicionalmente en soporte escrito con formato de manual de bolsillo, se adapta
a las nuevas tecnologias e incorpora su contenido a los sistemas de informacién del proce-
so de ufilizacién de medicamentos, como soporte a la prescripcion electronica, y fambién
asiste en los procesos de validacion farmacéutica y administracién. Asf, la informacién
de medicamentos validada y los recomendaciones consensuadas por el equipo —como
individualizacién posolégica por insuficiencias orgénicas o limites de dosis méximas—
se incorporan a las alertas definidas por el usuario en los sistemas de informacién. Los
protocolos farmacoterapéuticos normalizados son ofra estrategia recomendada para
reducir la variabilidad y mejorar la calidad y seguridad en el fratamiento que reciben los
pacientes. El cambio de la GFT a soporte electronico aumenta la rapidez, accesibilidad,
difusion, versatilidad y actualizacion de la informacién.

La disponibilidad de decisiones a nivel macro, regional o nacional, sobre utilizacién
de medicamentos no resfa valor a las CFT, ya que siguen siendo el foro donde definir y
consensuar la politica de medicamentos del hospifal, evaluar y seleccionar farmacos de
menor impacfo econémico o sanifario, asi como difundir y revisar los IPT, recomendacio-
nes, direcfrices o guias aufonémicas o nacionales y adaptarlos, si procede, al dmbito
local. El refo consiste en evaluar resuliados en salud (efectividad y seguridad) en la practi-
ca asistencial real mediante la explotacién de datos de los sistemas de informacién para
resolver las incertidumbres y monitorizar la ufilizacién real de los medicamentos e incorpo-
rar ofros profesionales y la perspectiva de la sociedad a la seleccion de medicamentos.

El establecimiento de la CFT, la elaboracién de guias o protocolos de utilizacion de
medicamentos, el seguimiento y evaluacion en la utilizacion de medicamentos [estudios
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de utilizacién de medicamentos, estudios de farmacovigilancia e informes de gasto, etc.)
y desarrollar y actualizar de forma permanente el sistema de guia farmacoterapéutica se
enmarcan dentro de las estrategias clave propuestas por distintas organizaciones para
optimizar la utilizacién de los medicamentos y la eficiencia de resultados en salud®.

Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacién
e Investigacion en Seleccion de medicamentos (GENESIS)
de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)

la amplia oferta de medicamentos, muchas veces similares, que presenta el mercado
farmacéutico, la elevada presién promocional de la industria farmacéutica v la rapidez
con que se van incorporando nuevos férmacos en la ferapéutica hacen necesario una
seleccién basada en las evidencias y en los criferios de eficiencia con el fin de asegurar
la disponibilidad de los farmacos necesarios en un determinado nivel del sistema sanita-
rio. El proceso de evaluacién y seleccién de medicamentos en los hospitales es clave y
esfratégico, a la vez que una tarea interdisciplinar y participativa en la que intervienen
distinfos profesionales, como ya se ha comentado previamente.

Las CFT evaltan criicamente la bibliografia disponible, y de forma dindmica y consensua-
da enfre los agentes implicados se decide qué opcién terapéutica se incorpora a la guia
y si ello conlleva modificar un profocolo de utilizacién. La labor comin de evaluacion de
medicamentos realizada por muchos farmacéuticos de hospital de toda Esparia llevé a
desarrollar de forma voluntaria una estrategia de colaboracion. La presentacion oficial del
grupo GENESIS tuvo lugar en el congreso nacional de la SEFH en septiembre de 2005,
definiéndose una metodologia comin de trabajo v la difusion abierta de los informes
de evaluacion de medicamentos elaborados por sus miembros. En 2014, integran el
grupo més de 85 farmacéuticos especialistas que desarrollan su actividad profesional
en hospitales de todo el Estado, y para su organizacién consta de un grupo coordinador
formado por 15 farmacéuticos de hospital®®.

En la pégina web del grupo (http://gruposdetrabajo.seth.es/genesis/genesis/| se
definen los principios basicos que GENESIS considera necesarios para disponer de
credibilidad y presfigio entre los profesionales implicados en la evaluacién:

"Calidad y rigor cientifico en el proceso, independencia del entorno promocional,
transparencia en el procedimiento de evaluacion y difusion de la metodologia
y de la informacion elaborada entre los profesionales que, dentro y fuera del
hospital, participan en la toma de decisiones sobre el uso de los medicamentos”.

Enfre los objetivos generales de este grupo, destacan el desarrollo de herramientas
mefodolégicas y ofrecer la informacién disponible de forma oportuna en el fiempo con
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el fin de facilitar la realizacion de evaluaciones de calidad como punto de partida para
aplicarlos y adaptarlos a cada hospital. El célculo del impacto presupuestario con datos
propios puede ser de ufilidad en el proceso de seleccion de los hospitales espafioles.
Mediante la colaboracion entre diferentes servicios de farmacia se prefende aumentar
la eficiencia, la calidad, la rapidez y la objetividad del proceso de seleccién de medi-
camenfos en los hospitales.

Los insfrumentos mefodolégicos, los modelos de evaluacién v el resuliado de este grupo
de trabajo se ofertan y difunden en la medida en que puedan ser de utilidad para ser
aplicados en los diferentes dmbitos en los que la evaluacién de medicamentos es de
interés. Las conclusiones resultantes de las evaluaciones ofrecen la metodologia para
que de forma micro, es decir, en cada hospital, o bien de forma macro, a nivel de los
organismos responsables de financiacion de las Comunidades Auténomas, apliquen su
propio andlisis farmacoeconémico en funcién de sus habitos de utilizacién. La mefodo-
logia especifica desarrollada por el grupo para facilitar la realizacién de informes de
evaluacion mediante la aplicacion de procedimientos normalizados ha sido validada
por diferentes CFT, comprobando que se adecua a las necesidades de los diferentes
fipos de férmacos a evaluar, que es reproducible y aplicable. El modelo de informe de
evaluacion de nuevos medicamentos desarrollado por GENESIS ha sido adoptado como
la metodologia preferente en el proceso de evaluacién de medicamentos en algunas
Comunidades Auténomas y servicios de salud [Aragén, Asturias, Cataluiia, Baleares,
Comunidad Valenciana, Andalucia y Murcial.

Como objetivos de investigacion, GENESIS se planteé analizar la situacién del proceso
de evaluacién y seleccion de medicamentos en los hospitales espafioles (algunos resul-
todos han sido publicados en disfintos articulos)?4#%% v el desarrollo de dos proyectos
FIS elaborados siguiendo el método RAND-UCLA*, que combina la mejor evidencia
disponible con la participacién de expertos e investigadores procedentes de diferentes
ambitos y hospitales: programa MADRE [Método de Ayuda para la toma de Decisiones
y la Realizacién de Evaluaciones de medicamentos) y la nueva herramienta mefodolégica
para la redaccion de Guias de Intercambio Farmacoterapéutico. La informacién detalla-
da estd disponible en la siguiente direccion: hitp:/ /gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
genesis/ basesmetodologicas/metprogromaintercambio/index. himl.

Desde el grupo de trabajo GENESIS se estudian y proponen a la SEFH gestiones
para impulsar la cooperacién con los profesionales e insfituciones que participan en lo
autorizacién y puesta en el mercado de un nuevo medicamento (Agencia Europea de
Medicamentos, Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, Servicios de Salud
de Comunidades Auténomas) y con las sociedades cientificas de ofras especialidades,
que elaboran y difunden recomendaciones sobre medicamentos (gufas de practica cli-
nica y consensos sobre uso de férmacos), para esfablecer colaboraciones sobre temas
de inferés comin, asi como realizar recomendaciones conjuntas en la elaboracién de
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documentos y en la foma de decisiones relacionadas con la evaluacién y seleccion de
medicamentos, en lo que puede aportar conocimiento especifico y criterios independien-
tes del enforno promocional.

Los centros de informacién y documentacion de las Comunidades Auténomas [CADIME,
CAVIME, CEVIME, CANM...) también publican informes de evaluacién de medicamen-
tos, los clasifican segin el grado de innovacion ferapéutica y realizan recomendaciones
de uso, de gran valor por su calidad e objetividad. En los tltimos afios se han puesto
en marcha programas de coordinacién entre los diferentes centros desarrollando meto-
dologia vy criterios comunes para la evaluacién de los nuevos farmacos. la creciente
implicacién entre atencion primaria y especializada, junto con el papel del hospital
en dreas integradas de salud, abre la expectativa de colaboracion. El grupo GENE-
SIS se plantea colaborar con dichos centros para el desarrollo de metodologia vy los
modelos de evaluacién coordinada de los nuevos farmacos, asi como aportar criterios
y conocimientos especificos desde la perspectiva del hospital.

Los informes de las agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias, fundamentados
en la aplicacién de la medicina basada en la evidencia (MBE), son buenos modelos
en cuanto a sistemas de documentacién y de metodologia para la evaluacién de tec-
nologias. Sus informes se dirigen preferentemente a extraer y recopilar evidencias de
tecnologias de las que existe amplia experiencia y bibliografia. En el campo de los
nuevos medicamentos, su aportacién es menor, pero la colaboracion con las mismas ha
producido informes de calidad®, y su experiencia puede ser de gran utilidad, por lo que
pueden plantearse lineas de colaboracién conjunta para el desarrollo de los objetivos

del grupo GENESIS.

Existen diferentes grupos de farmacéuticos de hospital frabajando en dreas especificas
dentro de la SEFH, como el Grupo de Farmacia Pedidtrica, el Grupo de VIH, el Grupo
Espariol de Desarrollo de Farmacia Oncolégica (GEDEFO) y el Grupo Espariol de Medi-
camentos Hemoderivados (GEMEH). Los componentes de esfos grupos, por su cardcter de
experfos en dreas ferapéuticas definidas, pueden aportar su experiencia vy criferios en el
campo de la evaluacién. GENESIS contacta con dichos grupos para colaborar y compartir
el trabajo en esfe campo.

la exposicion poblica de los informes GENESIS en su web garantiza la transparencia y
permite que colectivos profesionales, asociaciones de pacientes o la industria farmacéutica
revisen los documentos y formulen las alegaciones que esfimen oportunas, que se incorporan
al informe junto con la respuesta de los evaluadores, lo que afiade credibilidad al proceso
de evaluacion.

En el afio 2010, con el objetivo de avanzar en la cooperacién transversal, el grupo
GENESIS se planted la redaccién de informes de referencia mediante un sistema cola-
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borativo. En la pédgina web del grupo de trabajo GENESIS de la SEFH se publican
informes elaborados por los hospitales que desean compartir su trabajo, siguiendo la
metodologia del Informe GENESIS, asi como los que se realizan de forma colaborativa
directamente por el propio grupo, que pueden ser empleados como fuente de informacién
de referencia. En 2013 se publicaron aproximadamente unos 50 nuevos informes, diez
de los cuales fueron redactados por el procedimiento colaborativo. En esta pagina se
encuentran disponibles mas de 1.000 informes de evaluacion de medicamentos, de los
que al menos un 10 % corresponde a farmacos indicados en procesos hematolégicos o
en frafamientos de soporte. La Tabla 2 resume los farmacos evaluados y publicados con
informes de inferés en el drea de hematologia.

Tabla 2

Farmacos evaluados con metodologia GENESIS por indicacién
con utilidad en el dmbito de la hematologia con informe piblico

Principio activo Indicacién

Anagrelida Trombocitopenia esencial, mielofibrosis y policitemia vera

Aprepitant Antiemesis postquimioterapia
Anidulafungina Candidiasis invasiva

Azacifidina Sindrome mielodispldsico
Bendamustina LLC

[NH
Bendamustina LLC, INH
LLC, LNH, MM
Bendamustina-+Rituximab 1° linea tto. LNH indolente (uso FFT)

Mieloma maltiple 3° linea

Migloma mdltiple resistente o refractario

Bortezomib
Migloma mattiple 1° linea
Induccion en pacientes con MM candidatos a auto-TPH
Bortezomib subcutdneo Mieloma miltiple
Bosutinib y Ponatinib Leucemia mieloide crnica
Brentuximab Vedofin LH CD30+ en recaida o refractario y Linfoma anapldsico de células grandes
Caspofungina Infecciones fingicas

(itarabina liposomal

Meningitis linfomatosa

Continda en la pégina siguiente
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Tabla 2 (Continuacion)

Farmacos evaluados con metodologia GENESIS por indicacién
con utilidad en el dmbito de la hematologia con informe pdblico

Principio activo Indicacién

Clofarabina Leucemia aguda linfobldstica refractaria
Dasafinib Tto. de primera linea en LMC
D En primera linea en leucemia mieloide crénica

Dasatinib,/Nilotinib

LMC Ph+ resistente o infolerante a imatinib

Dasatinib, imatinib y nilotinib

Tto. de primera linea en LMC

Defibrotide Enfermedad veno-oclusiva hepdtica grave en el TCPH
Eculizumab Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Eltrombopag Pérpura trombocitopénica idiopdtica

Eritropoyetina befa
metoxipolietilenglicol

Anemia en IRC

Frifropoyetina theta

Anemia en IRC, reduccion de transfusiones en anemia por QT

Erifropoyefina zefa

Anemia por QT

FactorVIIr Eptacog

Hemorragio masiva

Filgrastim biosimilar

Profilaxis neutropenia febril por QT

Fosaprepitant Prevencidn de nduseas y vomitos por QT alfamente emetdgena
Glucarpidasa Infoxicacin por metrotexate en insuficiencia renal
Hierro carboximalfosa Déficit de hierro en intolerancia oral
Ibritumomab LNH folicular de células B (D20+
Inmunoglobulina inespecfica 10 % Varios
Inmunoglobulina via sc Varios

2° linea en MM (pacientes no candidatos a trasplante)

Migloma mdltiple en recaida o refractario

Lendlidomida
S. Miglodispldsico
S. Mielodispldsico 5g-
Candidiasis invasiva o profilaxis
Micafungina Candidiasis invasiva en el recién nacido

y en pacientes pedidtricos inmunodeprimidos

Confinta en la pagina siguiente

129



Tabla 2 (Continuacion)

Farmacos evaluados con metodologia GENESIS por indicacién
con utilidad en el dmbito de la hematologia con informe pUblico

Principio activo Indicacién

Nelarabina Leucemia aguda linfobldstica refractaria
Nilotinib LMC ph-+ resistente o intolerante a imatinib
Palifermina Mucositis
Palonosetron Profilaxis nduseas y vomitos por quimioterapia

Neutropenia por quimioterapia

Pegfilgrastim Neutropenia por QT y NP febril en tumores malignos tratados con quimioterapia
itotoxica (excepto LMC y SMD)

En movilizacidn de progenitores hematopoyéficos

Plerixafor = : = =
Movilizacién de progenitores hematopoyéficos en < 18 afios (FFT)
Pomalidomida Mieloma malfiple
Infeccidn fingica invasiva: profilaxis y fratamiento
Posaconazol

Profilaxis infeccin fingica neutropénicos

Déficit factores de coagulacin
Protrombina complejo Correccion rdpida del déficit de factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K

Sindrome de lisis tumoral

Roshuricnso Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda
L Linfoma folicular/mantenimiento
Rituximab ——
LLC primera linea
o Pirpura tromboditopénica idiopdtica en menores de 18 afios (FFT)
Romiplostim p P - —
Prpura trombocitopénica idiopdtica refractaria a corficoides
Romiplostim y Eltrombopag Pérpura trombocitopénica idiopdtica refractaria a corticoides
i ) Profilaxis y tratamiento de enfermedad tromboembdlica venosa
Tinzaparina
Embarazo
Temsirolimus Linfoma de célulos de manto
Warfarina Anticoagulantes orales
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Informes de evaluacién de medicamentos: programa MADRE
del grupo GENESIS®¢

En el afio 2005 se puso en marcha el programa MADRE [Método de Ayuda para lo
foma de Decisiones y la Realizacién de Evaluaciones de medicamentos) con el objetivo
de facilitar la realizacién de informes de evaluacién de una forma ordenada y siste-
madtica, definiendo para cada una de las fases de la evaluacién la metodologia mas
adecuada. Supuso un cambio profundo en la elaboracién de informes por la CFT y el
paso hacia la normalizacién y la adopcién de las herramientas de la medicina basada
en la evidencia para la foma de decisiones.

En su cuarta versién (MADRE 4.0/), incorpora mejoras con base en la experiencia y
la participacion de expertos en mefodologia y evaluacién. Consta bésicamente de un
modelo estructurado de informe de evaluacién y de una aplicacién informdtica con ins-
frucciones y procedimienfos que actualmente constituye el sistema de referencia empleado
por una elevada proporcién de los hospitales esparioles y por centros de documentacién
y evaluacion de medicamentos de servicios de salud y Comunidades Auténomas?®.

El programa MADRE asiste o guia en la elaboracion de informes de evaluacion y ofrece
las herramientas metodolégicas més adecuadas al drea que se esfé analizando. Entre los
criferios que se deben tener en cuenta para incorporar un nuevo farmaco figuran el valor
ferapéutico y el beneficio clinico incremental junfo con el valor social y los criferios de cos-
te-efectividad, siempre feniendo en cuenta si existe alternativa en el mercado y en las guias
clinicas utilizadas, es decir, seleccién basada en la evidencia y en criterios de eficiencia?.

El resumen del modelo de informe de evaluacion base del programa MADRE 4.0 se
recoge en la Tabla 3. El programa ofrece un modelo o formulario base del informe de
evaluacién con diferentes secciones y sus espacios en blanco y desarrolla cada uno de
los apartados e instrucciones, con acceso mediante vinculos a algoritmos, férmulas para
cdleulo, enlaces a fuentes externas de Internet, etc. Para cada uno de las secciones se
dispone de instrucciones e informacién de ayuda. A la misma se accede por un hiper-
vinculo del programa Word.

los apartados “5. Evaluacién de la eficacia” y “6. Evaluacién de la seguridad” son los
puntos clave para cuantificar la eficacia del férmaco vy su relacién beneficio/riesgo. En
esta version, el programa incorpora mejoras en el andlisis de la evidencia mediante la
inclusién de variables binarias tiempo-dependientes (andlisis de supervivencia), programas
de cdlculo para la elaboracion propia de comparaciones indirectas y obtencion de NINT
[nimero de pacientes que es necesario fratar) y la Guia de Altlernativas Terapéuticas Equi-
valentes (Guia ATE).

hitp:// gruposdetrabaijo.sefh.es/genesis/ genesis/basesmetodologicas/ programamadre /index. himl.
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Tabla 3
Areas evaluadas en el informe normalizado modelo GENESIS y herramientas de la MBE
ENCABEZAMIENTO
1. IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION
3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y PROBLEMA DE SALUD
3.1 Area descriptiva del medicamento

3.2 Area descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

3.3 Caracteristicas comparadas con ofras alternativas similares

4. AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

4.1 Mecanismo de accién

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales

4.5 Farmacocinética
5. EVALUACION DE LA EFICACIA

5.1.a Ensayos clinicos disponibles para lu indicacion clinica evaluada

5.1.b Variables ufilizadas en los ensayos

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos
TABLA 1.1.a Variables binarias
TABLA 1.1.b Variables binarias. Andlisis de no inferioridad
TABLA 1.2 Variables confinuas
TABLA 2 Variables fime fo event
TABLA 2.1 Variables fime fo event.HR y RRR instantdneo
TABLA 2.2.a Variables fime fo event. RAR y NNT a un tiempo determinado
TABLA 2.2.b Viariables time fo event. Obtencion de NNT/RAR a partir de HR
TABLA 2.3 Variables fime fo event. Media/na del tiempo de supervivencia

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad prdctica de los resultados

Continta en la pégina siguiente
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Tabla 3 (Continuacién)

Areas evaluadas en el informe normalizado modelo GENESIS y herramientas de la MBE

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y,/o comentarios

B. Aplicabilidad del ensayo a la prdctica del hospifal

(. Relevancia dlinica de los resultados

(.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica

(.2 La evidencia de equivalencia ferapéutica

(.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

5.2.¢ Evaluacidn de los pruebas de cribado ufilizadas

5.3 Revisiones sistemiticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemdticas publicadas

5.3.b Comparaciones indirectas (Cl)

5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracién propia

5.4 Evaluaci6n de fuentes secundarias
6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1.a Descripcion de la bisqueda bibliogrdfica

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mds significativos

6.2 Ensayos clinicos comparativos

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

7. AREA ECONOMICA

7.1 Coste fratamiento. Coste incremental

EJEMPLO: Tabla con costes asociados sacados de los datos del ensayo clinico

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

7.2.b Coste eficacia incremental (CEl)

7.3 Estimacion del nomero de pacientes candidatos al fratamiento en el hospital

7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de atencion primaria

1.5 Estimacion del impacto econdmico global a nivel autonémico/estatal

Confinda en la pagina siguiente
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Tabla 3 (Continuacion)

Areas evaluadas en el informe normalizado modelo GENESIS y herramientas de la MBE

8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA

8.1 Descripcidn de la conveniencia

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
9. AREA DE CONCLUSIONES
9.1 Resumen de los aspectos mds significativos respecto a lo alternativa y propuestas

9.2 Decision

9.3 Condiciones de uso (solo en caso de clusificacion D-E de la guia GINF)

9.4 Plan de seguimiento
ANEXOS
ANEXO A Fuentes de informacion y bisqueda bibliogrdfica

ANEXO B Informacion complementaria

ANEXO B1. Bases para la evaluacion de o eficacia

ANEXO B2. Validez inferna de un ensayo clinico
ANEXO B3. Colaboracidn Cochrane
ANEXO BA4. La equivalencia terapéutica. Concepto

la evaluacién econémica en el informe GENESIS se basa en estimar el coste eficacia
incremental, es decir, cuéntos recursos adicionales deberdn aportarse por cada unidad
adicional de eficacia’. Deben considerarse tanfo el coste global como el uso de recur
sos no farmacolégicos importantes. Generalmente en el informe GENESIS publicado se
emplea el precio venta laboratorio y posteriormente cada evaluador puede incorporar
los precios ofertados para la toma de decisiones de la institucion.

Para ilustrar el contenido del programa, en la Tabla 4 se muestra una lista correspon-
diente a la comparacién de costes del tratamiento evaluado frente a una alternativa en
la indicacién objefo del estudio. Pueden existir costes directos asociados al fratamiento
que no se incluyen en la evaluacion.

El siguiente paso, una vez evaluados los costes de cada alternativa, consiste en
calcular el coste eficacia incremental (CEl) basandose en los costes de adquisicion
y datos de eficacia de un ensayo clinico (NNT y sus IC 95 %). Se debe aplicar un
andlisis de sensibilidad y estimar qué limites son validos o esperables segin los cal-
culos realizados.
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Tabla 4

Tabla correspondiente a la comparacién de costes del tratamiento
evaluado frente a ofras alternativas disponibles

GENESIS-SEFH Programa MADRE versién 4.0

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Comparacidn de costes del trafamiento evaluado frente a ofra/s altemativa/s

Medicamento
Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Presentacion Presentacion Presentacion

Precio unitario (PVL + IVA) *

Posologia

Coste dia

(oste fratamiento complefo o fratamiento/afio

Costes directos asociados **

Cosfe global ***
0 coste global fratamiento/afio

(Coste incremental (diferencial) **** respecto
a lu terapia de referencia

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento
segin ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. En medicamentos de uso en el medio ambulatorio, prescripcidn
habitual por receta, emplear el PYP+IVA.

** Costes directos asociados: son costes que podemos considerar ademds del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros me-
dicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorizacién y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores...),
material de infusién o manejo de complicaciones. Se tendrdn en cuenta cuando sean relevantes.

*** Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncologia, el coste global se calculard segin la media del

nimero de ciclos recibidos (mediana si media no disponible) hasta progresion con cada medicamento.

**+* Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado.

Para comparar el costeefectividad incremental derivado de la aplicacion de diferentes
terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en variables también diferentes se tiene
que usar una variable de resultados en salud que a la vez recoja todos los resultados
en salud y que sea comin a todos los campos de la salud. Dicha variable son los afos
de vida ajustados de calidad [AVAC, QALY en inglés). Cuando no se dispone de ella,
se utilizan ofras variables —por ejemplo, los afios de vida ganados—, pero esta unidad
tiene la desventaja de no incorporar un resuliado en salud de los pacientes como es la
calidad de vida. El resultado final de los estudios de coste-utilidad en que se comparan
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dos opciones suele presentarse en forma de ganancias en AVAC, aumento en costes y
valor resultante del CEl: euros/AVAC.

la Tabla 5 muestra la informacién correspondiente al coste eficacia incremental (CEl)
segun los estudios publicados. Igualmente se pueden utilizar abstracts o posters de con-
gresos, no solamente articulos cientificos.

En lo Tabla 6 se muestra cémo se deben recoger los célculos de CEl para variables
continuas y variables binarias estratificados por subgrupos.

A confinuacién se calcula el impacto econémico y los beneficios clinicos esperados,
estimando el nimero de pacientes candidatos al tratamiento durante un periodo de
tiempo determinado, por ejemplo, un afio, segin la estimacion indicada en la solicitud
de inclusién, junfo con las indicaciones y condiciones de uso previstas. Asf se obtienen
el gasto adicional previsto en el centro a partir de la introduccién de un nuevo férmaco
y los beneficios esperados en salud durante ese mismo periodo.

la Tabla 7 presenta la estimacion del nimero de pacientes por afio candidatos al frata-
miento en el centro, coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

El tltimo paso consiste ya en la elaboracién de las conclusiones y el posicionamiento
ferapéutico considerando todas las evidencias y la informacion expuesta en los apartados
anteriores del informe y plasmarlos en una decisién final o propuesta: incluir, incluir con
condiciones de uso, no incluir, definirlo como equivalente terapéutico.

En el caso de inclusion, se pasa a establecer el lugar que ocupa en la terapéutica y
definir condiciones de uso considerando los siguientes puntos:

Identificar el lugar en la terapéutica.

Ventajas que aporta el nuevo farmaco.

Subgrupos en los que aporta ventajas.

Contraindicaciones, inferacciones, olergios.

Falta de respuesta al férmaco de primera eleccion.

Beneficioriesgo por subgrupos.

Comodidad para el paciente, posologia que facilite la adherencia.
Impacto econdmico de la incorporacion del nuevo farmaco.

Informes de evaluacién de medicamentos por organismos oficiales

a estructura descentralizada de prestacion de servicios sanitarios en Espafia motiva
la esfructura d tralizada d f d f E t
que, al ser los servicios de salud de las Comunidades Auténomas (CCAA) los organis-
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Tabla 5

Tabla correspondiente a la eficacia incremental en base a estudios publicados

GENESIS-SEFH Programa MADRE versién 4.0
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone de xx estudios farmacoecondmicos publicados, de los cuales xx comparan el fdrmaco evaluado con placebo y
xx con el farmaco xx. De estos xx son estudios de coste-utilidad (ref ...) y xx estudios de ofro fipo; especificar (ref ...)
Utilizar una tabla para cada estudio.

Referencia

© Tipo de estudio

e Fuente de datos: ensayo clinico, estudio observacional, modelo de Markov...
e Perspectiva

e Poblacidn del escenario base (datos clinicos del ensayo x)

e Variables principales de resultado

© Horizonte temporal

e (ostes incluidos en el estudio

 (dlculo de costes (GRD, e-Salud...)

© Tasa de descuento aplicada en cosfes y en resultados de salud
© Valores de ufilidad considerados

o Andlisis de sensibilidad

e (onflicto de inferés

Costes (1) Férmaco A Férmaco B Incrementos (2)
Coste del farmaco (3) X € XX € Coste incremental del fdrmaco xx €
Coste total del paciente (4) XX € XX € Cosfe incremental por paciente xx €
Efectos (1) Férmaco A Férmaco B Incrementos (2)
AVG ganados xx AVG xx AVG Incremento AVG por paciente xx AVG
AVAC ganados xx AVAC xx AVAC Incremento AVAC por paciente xx AVAC
Utilidud calculada (5) XK XX -
Ratio de coste efectividad incremental (1) CEl
(aso base € /NG o€ /MNAC
Otros escenarios de inferés € /NG o€ /AAC

(1) Presentar los datos expuestos en la publicacidn. Si en las publicaciones se dispone de otro fipo de resultados o evaluaciones, la tabla
se adaptard a los mismos.

(2) Diferencia entre fdrmaco A y frmaco B.

(3) Coste del fratamiento con el farmaco de estudio y con el farmaco de referencia presentados en el estudio.

(4) Coste global de los recursos de cada opcidn presentado en el estudio.

(5) Relacin AVAC/AVG.
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GENESIS

-SEFH

Tabla 6
Tabla correspondiente al coste eficacia incremental (CEl)

Programa MADRE versién 4.0
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Coste eficacia incremental (CEl). Variables continuas

Variable Fficadi Diferencia de Coste
evaluoda Bl ot deB el incremental CH CH5 %)
(IC95 %)
i | HA-EB= (AB) /D
Principl Ef Adir:du Ef dersndu D 18 9) /it
Ref. x (D inf-D sup) (A8) /D sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Principal
Ref.y | Subgrupo 1
Subgrupo 2

Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1y lus de coste incremental o diferencial, del apartado 7.1

es de xx€, aunque también es compatible con un CEl entre xx € y xx €.

Inferpretacidn: segdn los datos del estudio xx y el coste del trafamiento, por cada afio de vida ganado (etc.) el coste adicional esfimado

Coste eficacia incremental (CEI). Variables binarias

| o | oo | | MO | i | @

(AB) xN

Principal XXXX XXX N (Ninf-Nsup) (AB) (AB) x N inf

Ref. x (A-B) x N sup
Subgrupo 1
Subgrupo 2
Ref.y | Principal
Subgrupo 1
Subgrupo 2

Se presenta el resultado de CEI base segin el NNT calculado en el apartado 5.2

y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1
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Tabla 7

Tabla de la estimacién del nimero de pacientes por afio candidatos
al tratamiento en el centro, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

GENESIS-SEFH Programa MADRE versién 4.0

7.3 Estimacion del nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

En caso de variables binarios:

Estimacién del ndmero de pacientes por afio candidatos

al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

N anual de Coste incremental NNT Impacto econ- | Unidades de eficacia
pacientes por paciente mico anual anuales
A B ( AxB A/C

Nota: pueden afiadirse mds filas para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones
de uso. En este caso, serdn diferentes el nimero anual de pacientes, el NNT y, por tanto, el impacto econdmico anual y los
unidades de eficacia anuales.

En caso de variables continuas:

Estimacion del ndmero de pacientes por afio candidatos

al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

N anual de Coste incremental Diferencia de eficaciaentre | Impacto econd- | Unidades de eficacia
pacientes por paciente medicamentos estudiados mico anual anuales
A B D unidades AxB AxD

Nota: pueden afiadirse mds filas para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si s restringen las condiciones
de uso. En este caso serdn diferentes el nimero anual de pacientes, la diferencia de eficacia y, por tanto, el impacto
econdmico anval y las unidades de eficacia anuales.

mos que hacen frenfe al gasto farmacéutico, se encuentren altamente interesados en
adoptar medidas orientadas a su confencién, dado el creciente impacto que este fiene
en los presupuestos sanitarios. Por ello, entre ofras iniciativas, han estado interesados en
esfablecer sistemas de seleccion de medicamentos de forma centralizada o sistemas de
financiacién selectiva en el dmbito de sus competencias®.

En las CCAA ha habido una creciente regulacion y creacién de centros de documen-
facién y de comisiones técnicas orientadas a la evaluaciéon y selecciéon de férmacos,
aspecto que se ha intensificado durante los Ultimos afios con la publicacién de nuevas
normativas. Sin embargo, el hecho de tener nula capacidad de decision sobre la auto-
rizacién vy relativa sobre la financiacién y condiciones de prescripcién dificulta que las
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CCAA puedan implantar de forma eficaz una politica de medicamentos con criterios de
racionalidad y eficiencia.

Las restricciones presupuestarias impuestas por la Unién Europea (UE) y los organismos finan-
cieros internacionales para reducir el déficit piblico limitan los presupuestos sanitarios de las
CCAA. las iniciativas llevadas a cabo desde las CCAA o instituciones sanitarias dirigidas a
limitar la oferta mediante una seleccion de la prestacion de servicios financiadas con fondos
publicos mediante criterios de eficiencia han sido criticada con el argumento de que reducen
la calidod de los servicios en defrimento de la salud; ademds, si estas decisiones no se adop-
fan de forma homogénea en el Estado espafiol, pueden originar desigualdades territoriales y
los consiguientes agravios comparativos. El Gobiemo espafiol, en sintonia con los paises de
su enforno econdmico y social, recogié en el Real Decretoley 16/2012 de 20 de abril*®
fanfo la financiacion selectiva de medicamentos como la vinculacion de esta decision de
financiacién a, entre ofros factores, la evaluacién econdmica (“andlisis coste-efectividad y
de impacto presupuestario”)*?. En 2013 se cred un nuevo organismo de dmbifo naciondl,
encargado de elaborar los denominados Informes de Posicionamiento Terapéutico, en el que
participan representantes de las 17 CCAA, de la Agencia Espariola del Medicamento y del
Ministerio de Sanidad. En el mismo colaboran un gran nimero de farmacéuticos de hospital
aportando sus conocimientos mefodolégicos para la elaboracion de informes de los nuevos
medicamentos, de los cuales se espera que sean una referencia y un apoyo sustancial para
las comisiones evaluadoras del resto de niveles asistenciales?.

Para actuar de soporte a la toma de decisiones de la Comision Interministerial de Pre-
cios de los Medicamentos se cred, en primer lugar, el Comité Asesor de la Prestacion
Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y, posteriormente, se avanzé la creacion
de una Red Espaiiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (REAETS),
formada por las ya existentes en las CCAA. El grupo GENESIS apoya al proceso
actual encaminado a definir el posicionamiento terapéutico de los medicamentos de
forma Unica centralizada en el Sistema Nacional de Salud mediante criterios objefivos,
fransparentes y basados en la evidencia.

Pero a juicio de GENESIS, actualmente los informes de posicionamiento terapéutico del
Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad adolecen de algunas limitaciones
que los separan de los grupos de informes “evaluativos”:

® Falta de andlisis critico de la evidencia; ademds de describir los ensayos clinicos
pivotales, se requiere valoracion critica de la metodologia de los resultados.

 Ausencia de evaluacién econdmica, se ignora el coste-oportunidad de los nuevos
farmacos y no se priorizan las infervenciones més eficientes. Si estos informes pueden
ser de referencia para la fijacion de precios, es relevante incluir esfos aspectos.

e Transparencia, posibilidad de que desde disfintos émbitos pueden participar y opinar
sobre la evaluacion del medicamento.
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El grupo GENESIS de la SEFH, cuyas actividades y metodologia, basadas en la transpar-
rencia del proceso de elaboracion de informes, se han difundido en su pagina web de
acceso libre y han llevado a su divulgacion entre ofros colectivos y al reconocimiento de
su valor, ha solicitado formalmente ser considerado junto a la REAETS como coparticipe
en la evaluacién de medicamentos®!.

En este documento la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria desea expresar:

* Su firme apoyo tanto al desarrollo de estrategias de financiacién selectiva como a las
de fijocién de precios que estén basadas en procedimientos transparentes y en criterios
objetivos de evaluacion, entre ellos, criterios de cosfe-efectividad.

* la necesidad de armonizar esta iniciativa con la acfividad llevada a cabo en los
hospitales por las Comisiones de Farmacia y Terapéutica y con las distinfas iniciativas
autondmicas.

e El ofrecimiento del colectivo de farmacéuticos de hospital como profesionales con
capacitacién especifica y experiencia contrastada para participar en aquellos érganos
técnicos que se determinen para el desarrollo de politicas de financiocién selectiva en
nuestro pais, poniendo a disposicion las herramientas metodolégicas desarrolladas en
los hospitales en los Ultimos afios.

Para la SEFH un esquema légico de esfe proceso deberfa arrancar con un informe de
utilidad terapéutica elaborado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanifarios como puerta de entrada al mecanismo de evaluacién. Posteriormente, a lo hora
de decidir la financiacion o no de un medicamento y para fijar su precio, la Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios, a través de la Comisién Interministerial de
Precios de los Medicamentos (CIPM), podria adoptar las decisiones relativas a esfos
aspectos con ayuda del informe GENESIS, de forma que se atnen los esfuerzos de los
distintos profesionales implicados en la evaluacion de los nuevos medicamentos para
mejorar asf la eficiencia del proceso.

Estrategias para alcanzar la eficiencia en la utilizacién de medicamentos

Las estrategias para alcanzar la eficiencia en la ufilizacién de medicamentos se dirigen
a optimizar los resultados clinicos de la farmacoterapia o a reducir los costes asociados,
es decir, a modificar los pardmetros que influyen en la relacion de coste-efectividad
incremental. De entre estas, se considera que las orientadas a mejorar los resultados
terapéuticos clinicos son las que tienen mayor impacto a largo plazo en aumentar la
eficiencia en la atencién sanitaria frente a las dirigidas al control de costes, aunque son
mas complejas de implantar al requerir formacion en medicina basada en la evidencia,
implantar una cultura de gestion clinica infegrada mediante equipos multidisciplinares
coordinados y medir los resultados en salud en la practica asistencial, con las dificultades
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ya comentadas. Sin embargo, algunas de esfas dltimas, como el copago, también tienen
influencia en los resultados terapéuticos, como la adherencia al tratamiento.

Segun un informe realizado por la OMS, optimizar el tratamiento farmacolégico de
los pacientes podria mejorar la atencién sanitaria mds que incorporar cosfosas innovor-
ciones fecnolégicas?® por su impacto en mejorar los resuliados en salud y reducir dreas
de ineficiencias existentes, como el incumplimiento terapéutico o dosis no individualizo-
das a las caracterfsticas de los pacientes (por ejemplo, insuficiencia renal) o ufilizacion
fuera de indicacién autorizada con escasa evidencia cientifica. Recientemente el IMS
(Institute for Healthcare Informatics) ha identificado una oportunidad para ahorrar hasta
el 8 % (200.000 millones de dolares) del gasto sanitario en Estados Unidos mediante el
uso responsable de los medicamentos'®. De entre todas las actuaciones analizadas en
este informe, aumentar la adherencia puede representar una contribucién al ahorro en
cosfes sanitarios superior al 50 %. Ademds, se considera que es el factor modificable
mds imporfante que compromete los resuliados en los trafamientos instaurados'?42. Otras
estrategias identificadas que contribuyen a la reduccién del gasto en medicamentos
son: promover el uso racional de la utilizacién de antibidticos, prevenir los errores de
medicacién, la conciliacién de fratamientos en poblacién geridtrica y no demorar en el
tiempo la instauracién de practicas de fratamiento basadas en la evidencia (por ejemplo,
anficoagulacion en FA para prevencion de ictus), y politicas de genéricos.

Un porcentaje en aumento de los nuevos antineopldsicos se administra via oral y repre-
senta hasta el 30-50 % de los farmacos en investigacion en las carteras de desarrollo
de la industria'. Estos medicamentos son prescritos desde atenciéon especializada y
dispensados en las unidades de atencion de pacientes externos de los servicios de
farmacia. Las variables farmacoterapéuticas que influyen en la adherencia (nimero de
dosis por dia, administracion en relacion con las comidas, entre ofras) se enmarcan
dentro de los criterios menores (adecuacién o conveniencia) analizados en el proceso
de evaluacién y seleccion de medicamentos por la CFT. Las opciones terapéuticas que
simplifiquen el plan de dosificaciéon y las intervenciones educativas se encuentran entre
las propuestas para mejorar la adherencia. la adherencia a los tratamientos requiere
compromiso vy responsabilidad del paciente o cuidador. Asi, la falta de adherencia
al farmaco resulta en menor porcentaje de respuestas completas y mayores costes
globales sanitarios'#43.

La monitorizacién farmacocinética de farmacos es ofra herramienta para evaluar la
adherencia al tratamiento, asi como detectar posibles interacciones o necesidad de
individualizacion posolégica, que contribuye a garantizar la respuesta y la seguridad
del tratamiento administrado al paciente. Algunos anfineopldsicos orales presentan indi-
vidualizaciones de dosis en funcién de los polimorfismos asociados a los enzimas meta-
bolizadores, por lo que identificar metabolizadores lentos o ultralentos, previamente al
inicio de la terapia, previene la exposicion a dosis pofencialmente txicas en el paciente.
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Los errores de medicacion, prevenibles por definicién, v los problemas relacionados con los
medicamentos representan ofras dreas de ineficiencia que aumentan los cosfes asociados
a la atencién sanitaria [estimado en 20.000 millones en Estados Unidos) al comprometer
la calidad del tratamiento y la seguridad de los pacientes, ademds de incrementar los cos-
fes en afencién sanitaria. Por lo tanto, su prevencion es una oportunidad para reducir los
resultados econémicos de la afencién sanifaria'®. Lo normalizacion de procesos, implantar
tecnologias de la informacién y comunicacion (TIC) —como la prescripcion electrénica y
cédigos de barras—y centralizar la dispensacion o elaboracién de medicamentos, que
permite opfimizar la ufilizacién de viales o reutilizar preparaciones aplicando criterios de
calidad, son actuaciones recomendadas para minimizar el riesgo de fallos en el proceso
de utilizacién de medicamentos e incrementar la seguridad y eficiencia en dicho proceso®.

Si'en el proceso de posicionamiento terapéutico los farmacos disponibles evaluados para
un problema determinado de salud no presentan diferencias significativas en las variables
de eficacia o en el perfil de efectos adversos, pueden considerarse como equivalentes
terapéuticos, que también representan una oportunidad para conseguir resultados en
salud de los frafamientos a menor coste.

Otra medida prioritaria consiste en investigar y evaluar los resultados en salud deri-
vados de los fratamientos en la practica asistencial. Ademds, también es una de las
esfrategias con mayor impacto para identificar dreas de ineficiencia o sobreutilizacion de
los medicamentos y adoptar las medidas correctores necesarias®. Los resultados clinicos
en salud de las distintas opciones farmacoterapéuticas se derivan de los ensayos clini-
cos publicados, evaluados, por fanto, en situaciones ideales y no en la practica clinica
habitual, por lo que en la mayoria de casos se extrapola la eficacia a la poblacion real,
que no siempre cumple los criterios de inclusion de los que se deriva el ensayo pivotal.
Asimismo, los tiempos de seguimiento son limitados, por lo que la informacién disponible
sobre ufilizacién de prescripcién real, efectividad v la seguridad, especialmente a largo
plazo, es limitada en el momento de evaluar y seleccionar al farmaco.

En esfe escenario surgen los acuerdos de riesgo compartido por la necesidad de com-
partir riesgos y beneficios derivados de la incertidumbre en el impacto econémico vy los
resultados clinicos en salud de los fratamientos en poblacion real. Asi, por una parte, el
financiador publico de la prestacién sanitaria desea conocer la efectividad y patrones de
utilizaciéon de los farmacos y pagar de forma selectiva a los pacientes que se benefician
del farmaco, y, por ofra, la industria desea garantizar el retorno de la inversion frente
a la posibilidod de exclusién de la financiacién o de la GFT. Por tanto, ambas partes
consiguen beneficios y comparten riesgos. Estos acuerdos se formalizan en un convenio
confractual enfre ambas partfes, bien a nivel macro o hospitalario, que debe ser transpo-
rente para todos los servicios implicados y riguroso, v sus resultados deben revaluarse por
un equipo independiente a corfo plazo (idealmente, < 1 afio)*. Estos acuerdos basados
en resultados clinicos son complejos, ya que requieren definir de forma explicita cémo
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medir los resultados (efectividad, calidad de vida o econémicos) durante el seguimiento
del paciente, pero se sittan enfre las mejores opciones para hacer compatible la inno-
vacién y la sostenibilidad. Otros acuerdos de riesgo compartido basados en resultados
financieros, como la modificacién o reduccién del precio en funcién de la consecucién de
objetivos acordados en volumen de ventas, son més simples de implantar en la préctica.

Ofra linea de trabajo en investigacion va dirigida a proponer estudios desde las institucio-
nes académicas o grupos cooperativos para responder a las incertidumbres terapéuticas,
por ejemplo, escasez de estudios comparativos directos entre opciones terapéuticas
para el mismo problema de salud'®, o bien idenfificar subgrupos de pacientes o bio-
marcadores predictivos de respuesta o pronésticos, o desarrollar aproximaciones para
la individualizacién posolégica del fratamiento que maximicen los beneficios clinicos de
los tratamientos®’ 48, Ademds, se han de investigar y evaluar resultados humanisticos,
como calidad de vida, o econémicos para la toma de decisiones. La mayoria de la
investigacién estd dominada y financiada por la industria?, y el elevado precio de estas
terapias y el nimero de pacientes necesarios para los estudios comparativos constituyen
una barrera para la realizacién de estudios independientes al requerir inversiones econé-
micas inasumibles para el promotor, estimados en 1.500 o 1.800 millones de délares,
por lo que una alternativa serfa promover estudios o ensayos clinicos en colaboracion
conjunta con la industria'®.

En nuestro pafs, los estudios publicados que incorporan evaluaciones farmacoeconémi-
cas, a pesar de experimentar un aumento en los dltimos afos, todavia son escasos en la
literatura biomédica. En su mayoria son estudios de coste-efectividad y no estén exentos
de sesgos o conflictos potenciales de intereses. Ademds, los resultados pueden ser con-
fradictorios en funcion de la perspectiva del andlisis {sociedad o hospital), inmadurez de
la informacién o de los resultados en practica real” 9. Sin embargo, en més del 84 % de
los trabajos evaluados se hacian recomendaciones orienfadas a la foma de decisiones’.

Ofra esfrategia para alcanzar la eficiencia es la gestién clinica integrada, frabajar en
equipos de forma conjunta y coordinada para desarrollar guias de préctica clinica con
corresponsabilidad en las decisiones y en los resultados en salud. Esto demanda un cam-
bio cultural y no impositivo para la foma de decisiones compartidas®. En esfe sentido las
gerencias de drea integradas permiten alinear objefivos e implantar las politicas, gufos
y profocolos comunes en toda el drea sanitaria.

Por tltimo, son claves la formacién continuada y la educacién de los profesionales y los
pacientes fanto en farmacoterapia y proceso de utilizacion de los medicamentos como
en farmacoeconomia. Disponer de informacién econémica comparada entre distintas
alternativas se considera fundamental en los pafses con sanidad privada para incorpo-
rarla en la informacién que se provee al paciente al plantear las distintas opciones de
frafamienfo, ya que es el paciente el que financia hasta el 20 % del precio final del

144



farmaco antineopldsico, y esfo se ha asociado con problemas de adherencia'®. Ademds,
se ha propuesto que los hospitales frabaijen conjuntamente con la industria farmacéutica
para la formacién de los profesionales de salud.

Las medidas de contencion del gasto en medicamentos tienen un papel limitado si no
se acompafian de ofras acfuaciones coordinadas dirigidas a optimizar la calidad de la
farmacoterapia, pero presentan resuliados a corto plazo y pueden modificar el posicio-
namiento ferapéutico o la propuesta final de un informe de evaluacién, condicionada a
posibles cambios si se modifica el precio y/o las condiciones de financiacién.

Asf, enfre las distintas propuestas destacan tanto a nivel hospitalario como autonémico,
o incluso nacional, las renegociaciones de precios, los contratos de riesgo comparti-
do basados en resultados financieros, ya comentados, las compras de medicamentos
centralizadas, las estrategios de fecho méximo de gasto y las politicas de genéricos y
biosimilares. Asimismo, seria deseable la revisién de precios de forma centralizada si las
asunciones en las que se basa el célculo del precio final se modifican y se ha superado
el retorno de la inversién previsto?.

Las primeras medidas de dmbito de aplicacién nacional de reduccion de precios, exclu-
sién de medicamentos de la financiacién piblica y la modificacion en el sistema de
copago o aportacién que realiza el usuario han generado resuliados econdmicos en la
confencién del gasto en medicamentos a corto plazo en la afencién no especializada,
pero se estima que su implantacién en los hospitales presenta un impacto en la financia-
cion del hospital inferior al 1 %, ademds de problemas de aplicabilidad al no presentar
el sistema publico estructuras de cobro para los pacientes*?. El principal riesgo asociado
al copago es su impacto negativo en la adherencia a los fratamientos. De hecho, se ha
estimado que entre el 50-70 % de los pacientes abandonan el trafamiento con anfineoplé-
sicos orales por mofivos econdmicos®. Ademds, en los paises con financiacién privada
se considera un nuevo factor relevante en la foma de decisiones sobre el trafamiento por
parte del paciente, especialmente importante en los antineopldsicos orales, ya que es
quien asume parte del coste, por lo que se recomienda incluir esfos aspectos econémicos
en la informacién que se proporciona al paciente, como ya se ha comentado.

La renegociacién de precios es una estrafegia de gestién econémica utilizada por los
hospitales para fijar acuerdos con los proveedores en condiciones exclusivas cuando
existen distinfas alternativas terapéuticas para la misma indicacion. También las compras
centralizadas o nivel autonémico logran mejoras en los precios a pagar por el sistema
sanitario.

Otra medida de control de gasto consiste en establecer un techo méximo de gasto

asumible para la insfitucién, bien en volumen, pactando un nimero méximo de trafa-
mienfos previstos durante un periodo de tiempo, o bien en costes por medicamentos,
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estableciendo un precio méximo para el medicamento para su inclusién en GFT o incluso
su financiacién por el sisfema.

Las politicas de genéricos y biosimilares se basan en la premisa de igualdad de eficacia
y seguridad poblacional de esfos respecto a los férmacos originales o innovadores. Por
fanfo, en la evaluacion econdmica el andlisis que se aplica es el de minimizacion de cos:
tes al tener ambas alternativas resultados en salud sin diferencias clinicamente relevantes.
Los genéricos representan un porcentaje que va en aumento del total de medicamentos
utilizados y son una de las medidas identificadas con impacfo para reducir los costes en
medicamentos'. Los biosimilares son férmacos de biotecnologia, que han demostrado
en ensayos clinicos fase 3 tanto la eficacia como la seguridad respecio al medicamento
biclogico innovador de referencia tras la expiracion de la patente. Sin embargo, no han
esfado exentos de controversia tanfo por parte de las asociaciones cientificas como por
la industria farmacéutica, si bien es cierto que cabria diferenciar entre situaciones de fratar-
mienfo crénico versus las de fratamiento agudo, asf como situaciones puntuales en pacientes
individuales. La infroduccién en el mercado de ofras moléculas biotecnolégicas, como las
erifropoyetinas alfa y beta, y posteriormente la darbepoetina supuso un intercambio entre
ellas en la practica clinica asistencial sin generar la polémica suscitada con los biosimilares.

Todas esfas estrategias de contencién de costes conllevan riesgos asociados, ya que se
considera que pueden comprometer la investigacion por parte de los laboratorios farma-
céuticos al cenfrar sus actuaciones en medidas para asegurar beneficios econémicos,
como producir genéricos o férmacos me foo, o para buscar nuevas indicaciones o nuevas
vias de administracién con el fin de mantener la exclusividad del mercado mas que invertir
en investigar en nuevos férmacos innovadores. En la actualidad, existen en investigacion
mas de 50 inhibidores de tirosin kinasa, farmacos me too de terapias dirigidas'®.

En resumen, para alcanzar la eficiencia en el sistema sanitario se requiere optimizar el
uso de los medicamentos, la evaluacion confinua de resultados en salud en poblacion
real y patrones de utilizacion de medicamentos, asi como favorecer la gestién clinica
infegrada conjunfamente con medidas econémicas de contencién de costes, ademas de
aliarse con los proveedores de fecnologias para alinear beneficios mutuos y compartir
objetivos de investigacion y formacién.
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Introduccion

La incorporacién de avances técnicos en la edicién y publicacién de articulos cien-
fificos ha supuesto una mejora de la diseminacién de resultados. la posibilidad de
poder consultar informacién producida en cualquier punto del Globo precisa que
dispongamos de herramientas que nos permitan poder sintetizarla para obtener el
conocimiento que buscamos. Por ofro lado, la localizacién de ciertos datos también
requiere de cierfa pericia si no disponemos de una cohorte de sujetos sobre los que
realizar una investigacién, si realizar dicho trabajo puede suponer riesgos que nos
impidan llevarlo o cabo por motivos éticos o si dicha informacion es propiedad de
agentes sociales y solo ellos pueden facilitarla.

En este capitulo conoceremos algunas herramientas que tenemos a nuestro alcance
para identificar frabajos de evaluacion econémica a fravés de la red Infernet vy sistemas
de informacién que nos ofrecen ciertos datos claves para la realizacion de estudios de
evaluacién econémica. Por lo tanto, el capitulo se ha dividido en dos partes segin el
fipo de informacién que obtengamos. En una primera parte, el lector encontrard recursos
electrénicos con los que se pueden localizar trabajos realizados por ofros investigadores
denfro y fuera de nuestras fronteras'. En la segunda parte, se describirén ciertos sistemas
de informacion muy dtiles para la obtencién de datos primarios, que pueden servirnos
de ayuda en el desarrollo de un estudio de evaluacion econémica.

Herramientas para la obtencién de informacién de cardcter secundario

— Cenfro de Revisiones y Difusion del Servicio Nacional de Salud briténico, CRD NHS
(Universidad de York): hitp://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ .

En el sitio web de la Universidad de York (Reino Unido) se encuentra alojadas una de
las bases de datos mas completas donde poder identificar estudios de evaluacion de
fecnologias sanifarias. A través de un motor de busqueda sencillo y agil podemos lanzar
una estrafegia de bisqueda sobre distintas bases de datos. La base de datos DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects) retne revisiones sistemdticas centradas en
la evaluacion de los efectos sobre la salud de tecnologias sanitarias y la prestacién y
organizacién de servicios sanitarios. Cada semana se lleva a cabo una actualizacion
de dicha base de datos, que incluye la revision de las referencias identificadas en un

! los recursos que en este apartado aparecen han sido seleccionados enfre un amplio nimero de referencias y si-
tios web disponibles en la fecha en la que se escribe este capitulo. Si lo desea, el lector puede recurrir al frabajo
realizado por ofros autores para la valoracién de la calidad de estos y ofros recursos: 1. Dominguez-Castro, A.
e Ifiesta, A.: “Evaluacién de la calidad de las webs de centros de farmacoeconomia y economia de la salud en
Infernet mediante un cuestionario validado”, Gac. Sanit., 2004, 18(4), pp. 295-304.
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primer lugar por parte de dos investigadores independientes. Las revisiones incluidas en
esta base de datos cumplen los criterios de calidad establecidos por el Instituto para la
Investigacion Sanitaria del Servicio Nacional de Salud britanico, mds revisiones sistemd-
ficas y profocolos' de la Colaboracion Cochrane.

Ademds de la base de datos DARE, en el mismo sitio web podremos consultar la Base
de datos de Evaluaciones Econdmicas del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido
(National Health Service Economic Evaluation Database, NSH EED). En ella locali-
zaremos evaluaciones econdmicas de infervenciones sanifarias enfre mas de 11.000
registros, incluidos los propios frabajos del registro de estudios de coste-efectividad del
Departamento de Salud inglés. Los registros que son incluidos en esta base de datos
también disponen de cierta supervisién metodoldgica que es llevada a acabo de forma
conjunta por la Universidad de York y el NHS. localizaremos resimenes con los elementos
mas relevantes del recurso: fitulo, aufores, resumen, objefivo, intervenciones evaluadas,
financiacién, pafs y entorno donde se lleva a cabo la evaluacién [atencién primaria,
especializadal, resultados, un link a la versién electrénica del trabajo y un breve comen-
tario del trabajo llevado a cabo por el CRD. La mayoria de los registros incluirén todos
los campos. No obstante, en algunas ocasiones los comentarios del CRD no estardn
disponibles. Igualmente el sitio web no asegura los enlaces al recurso electrénico, en
ocasiones porque el recurso esté alojado en un sitio web que ha medificado su ruta de
acceso o por estar publicado en alguna revista cientifica que requiera de una suscripcién
0 pago por acceso.

Una tercera base de datos alojada en esfe sitio web es la de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (HTA Database). En este caso estaremos accediendo a informes llevados a
cabo por las 52 agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias que conforman la
Red Infernacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA| y 20 organizaciones
mas, que a pesar de no formar parte de la INAHTA tienen como obijetivo la evaluacion
de fecnologias sanifarias. Esta base de datos es la Unica dentfro del sitio web que no
incorpora una seleccién de los registros. Es decir, aparecerdn todos los estudios que
publiquen las agencias finalizados o en curso. la frecuencia de actualizacién de esta
base de datos es semestral y tendremos acceso a los campos: fitulo, agencia que firma
la evaluacién, idioma, efc. No todos los informes de evaluacién incluirdn un resumen
esfructurado del trabaijo llevado a cabo por las agencias, pero si un enlace a la referencia
en formato elecfronico.

I los protocolos de la Colaboracién Cochrane indican como ha de llevarse a cabo una revisién sistemdtica de
la literatura que grupos de trabajo de la institucion han considerado de interés. Son las bases metodolégicas de
revisiones que se llevardn a cabo mas adelante y que se hacen piblicas para que la comunidad infernacional
discuta y advierta su relevancia.
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Figura 1. Acceso a los bases de datos alojadas en el Centro de Revisiones y Diseminacién.

El motor de busqueda que permite la localizacién de los recursos incluidos en las tres
bases de datos ofrece la posibilidad de utilizar booleanos [AND, OR, NOT| vy filtros
para los campos: fitulo, autor, revista, fipo de trabajo, fecha y financiador". También
podremos seleccionar en cudl de las tres bases de datos deseamos lanzar nuestra estro-
tegia de bisqueda para aumentar la sensibilidad. Gratuitamente podremos registrarnos
en el sitio web y poder asi guardar las busquedas que realicemos en esta herramienta.
Si utilizamos un gestor de referencias”, podemos exportar los registros que seleccio-
nemos para incluirlos después facilmente en nuestro gestor de referencias habitual.

I la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Gallega ha elaborado un breve manual de uso en castella-
no de esta herramienta. 2. Sobrido, M.; Casal, B. y Rios, M.: Bases de datos de revisiones sistemdticas: guia
de uso. hta, dare y nhs eed. Axencia de avaliacién de tecnoloxias sanitarias de Galicia, 2009.

V' los gestores de referencias son programas informdticos que facilitan la gesfién de los recursos localizados en
las bases de datos bibliograficas. Su integracién en los editores de textos, como Word o Pages, facilita ade-
més la elaboracién de bibliografias y la aplicacién de las distintas normas, como Vacouver, Harvard o incluso
las que exigen revistas cientificas. Denfro del sitio web encontraremos los archivos de conexién que precisan
los gestores de referencia. Esfa funcionalidad estd solo disponible para usuarios registrados y se encuentra en
los detalles del perfil, dentro de la guia que facilita el CRD para utilizar el motor de busqueda.
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— Insfituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (National Institute for Health
and Clinical Excellence, NICE): http://www.nice.org.uk/ .

La creacién de esta institucién supuso una revolucion en la gestion de la sanidad piblica,
sobre fodo en paises en que siguen un modelo de afencién de Sistema Nacional de Salud
[SNSJ. En su sitio web disponemos de acceso a fodas las guias de practica clinica publica-
das por esta insfitucion. Su motor de bisqueda permite localizar cualquier tipo de trabajo
publicado en la web del NICE de forma eficiente. Existe la posibilidad de poder registramos
y asi salvar las busquedas. El buscador dispone de un apartado especifico dedicado a
proyecios en curso relacionados con el érmino de busqueda y también recupera frabajos
comisionados. Resulia de gran ufilidad localizar cémo se llevan a cabo trabajos de forma
comisionada en una institucién como esta, y poder asf contar con todos los aspectos rele-
vantes en una evaluacion comisionada por el NICE.

Dentro de las funcionalidades del sitio web, destaca la agilidad con la que podemos
infercambiar los filiros v la frescura en lo obtencién de los resuliados. El motor de busque-
da (a pesar de no admifir booleanos) devuelve trabajos que sigan una metodologia de
guia de practica clinica, estudios de cosfes o indole econdmica, diagnéstico, prondstico,
sinfomatologia o frafamientos. Muchos de los resultados nos remitiran a la ficha de recurso
que elaboran conjuntamente el CRD y la Universidad de York. En ocasiones, la redireccion
serd al informe publicado en la revista Health Technology Assessment’ (hitp:/ /www.hia.
ac.uk/). La seleccion tfemporal que se puede llevar a cabo con el motor de bisqueda del
NICE parece ser algo limitada. Nos remite a, como maximo, los dltimos tres afios. Sin
embargo, a diferencia de la herramienta CRD Database, cuyo horizonte temporal es més
amplio, en esfe caso encontramos una interfaz mas amigable y que nos puede permitir
lograr més precisién en nuestra busqueda.

- Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Departomento de Sanidad y
Envejecimienfo del Gobierno de Australia [Australian Government Department of Health
and Ageing’s Health Technology Assessment): htip://www.health.gov.au/hta.

Este organismo es el encargado de llevar a cabo la evaluacién de tecnologias sanito-
rias en Australia. En la pagina web podemos encontrar informacion de elevado interés.
Destaca, por ejemplo, la relativa a los procedimientos de evaluacién, la mefodologia,
los requisitos para la evaluacion y organizacién de fodo el proceso, contando con un
Gnico punto de acceso para las nuevas tecnologias antes de acceder al mercado vy su
financiacién (Health Technology Assessment Access Point, HTAAP).

¥ Entre las nuevas publicaciones de esfa referencia, podemos encontrar un trabajo que serviré de gufa para la
localizacién de recursos en la web del NICE. 3. Raftery, J.; Roderick, P. y Stevens, A.: “Potential use of routine
databases in health technology assessment”, Health Technol Assess., 2005, 9(20).
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En este sitio web encontramos un inferesante informe que revisa la evaluacién de fecno-
logias sanitarias realizadas en Australia (hitp: / /www.health.gov.au/htareview). También
estan disponibles los informes redactados por este organismo. La evaluacion de medica-
mentos la ha llevado a cabo Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), uno
de los comités de evaluacién de medicamentos con mayor experiencia en el campo de
la evaluacion econdmica, pionero en los acuerdos de riesgo compartido. En su sitio web
se pueden consultar sus guias metodolégicas v las evaluaciones realizadas, asf como la
descripcion de los diferentes esquemas de acceso a los medicamentos por parte de los
pacientes, definidos como Pharmaceutical Benefits Scheme (http: / /www.health.gov.au/
infernet/main/ publishing.nsf/Content/Pharmaceutical+Benefits+Advisory+Committee-1).

— Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias e Intervenciones en Salud, de Cana-
da (Agence d'évaluation des technologies ef des modes d'infervention en santé, AET
MIS): http:/ /www.aetmis.gouv.qc.ca/.

Esta es una de las agencias que existen en el pafs, independiente y al margen del
Ministerio de Sanidad canadiense. Esta organizacion ofrece en su portal web todas sus
publicaciones ordenadas segin el afio en el que se publicaron. El acceso a los recursos
es sencillo, rapido y muy intuitivo. Dentro del apartado de publicaciones localizaremos
ordenados cronolégicamente todos los informes de evaluacién de tecnologias sanitarias,
guias de practica clinica, etc. que hayan publicado en los dltimos diez afios. Al igual que
en el caso del NICE, esfa restriccién temporal puede significar un inconveniente. Pero
a cambio, la busqueda es més sencilla si estamos tratando de localizar algin frabajo
concrefo realizado en este pafs y/o no estamos familiarizados con los lenguajes que
emplean bases de datos electrénicas como el CRD.

De forma adicional, esta agencia piblica informes de gestién de los recursos de los
que dispone, aunque solo en francés. También encontramos en su pagina web aquellos
proyectos que esfdn en curso, asi como las dreas en las que estén mds centradas sus
evaluaciones econdmicas. Destacan las vacunas, pruebas de screening genéticas, reha-
bilitacién vy fratamientos altfernativos, entre ofros. Desde 2009, también ha incorporado
la evaluacién de servicios sociales. La incorporacion de esta drea a todas sus labores
de investigacion descubre la repercusion que cada vez mdés estd teniendo la atencion
sociosanifaria en los sistemas nacionales de salud.

— Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Infernational Network
of Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA: http:/ /www.inahta.org/.

Lo INAHTA nacié en 1993 v en la actualidad retne la produccién cientifica de mas de
50 agencias de evaluacién econdmica de fecnologias sanifarias de América del Norte,
América latina, Asia, Europa y Australia. En su sitio web ofrece todos los informes que
sus miembros publican y también aquellos frabajos que atn estan sin finalizar (proyectos
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ongoing). Adicionalmente incluye en todos los registros una evaluacion de la calidad meto-
dolégica (checklisi) siguiendo la escala de validacién que la propia red de frabajo propone
(http:/ /www.inahta.org/HTA/Checklist/). La elaboracién de esta evaluacion de calidad
la lleva a cabo personal de la INAHTA v esté firmada por el investigador responsable.

La misma pagina web nos remife a una de las herramientas que empezdbamos a describir
al principio de este capitulo (HTA Database). Sin embargo, a través de la pdgina web de
la INAHTA podremos disponer de un motor de bisqueda con algunas funcionalidades
nuevas (hitp: / /www.inahta.org/Search2 /2pub=1), la posibilidad de recuperar los mismos
documentos que conseguiremos en el CRD mds registros que no figuran en la base de dafos
alojada en el sitio web de la Universidad de York. Esto son: los resuliados de la evaluacién
de la calidad metodolégica de los estudios incluidos en la base de datos de la Universidad
de York (aplicando la checklist de la INAHTA, informes coordinados entre varias agencias
que forman parte de la red de frabajo que aplicaron una metodologia de revision sistemdtica
de evaluaciones de tecnologias sistemdticas (Joint Projects), informes de sintesis de al menos
cinco frabajos de evaluacion de tecnologias sanitarias publicados por distintos miembros de
la INAHTA (Synthesis report] y solo para los miembros de la red, documentos que recogen el
impacto que han producido las evaluaciones de fecnologias sanitarias en el entorno polifico
y social alli donde han sido publicados (Impacts). Este nuevo motor de busqueda permite
que filiremos los trabajos por la agencia que llevd a cabo la evaluacién, la enfermedad en
la que se aplicé la tecnologia sanitaria, el lenguaije en el que esté publicado el documento,
el tipo de publicacién v la fecha. Sin embargo, en este caso disponemos de menos opcio-
nes para el manejo de los resuliados que devuelve el motor de bisqueda. No podremos
registramos como usuarios y salvar nuestra bisqueda para recuperarla en ofro momento y
fampoco podremos recuperar las referencias para importarlas a nuestro gestor de referen-
cias habitual. los principales activos de este recurso web en cuanto a la recuperacién de
evidencia cienfifica son, sin duda, la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios
y los documentos que resumen el impacto en el entorno politico y social.

Ademas del buscador de documentos que describiamos en el parrafo anterior, este sitio
web dispone de un generoso glosario (http://www.inahta.org/HTA/Clossary/) con
la definicién de términos técnicos habitualmente utilizados en estudios de evaluacién
econdmica, asf como en ofros frabajos cientificos. Por Ultimo, hay que destacar que
facilita una serie de guias metodolégicas y herramientas en relacion con la evaluacion de
tecnologias sanitarias muy amplia e interesante. Entre ellos, la herramienta de la Agencia
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Xunta de Galicia (hitp: / /www.pritectools.
com/). Esfe instrumento es fruto de la colaboracion de distintas instituciones gallegas
y espafolas que permite de forma dagil y ordenada crear informes de priorizacion de
tecnologias sanitarias una vez infroducidas o de aquellas potencialmente obsoletas.

— Red Europea para la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (European Network for
Health Technology Assessment, EUnetHTA): hitp:/ /www.eunethta.net.
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La EUnetHTA esté formada por més de 27 paises. Inicialmente, esta iniciafiva contaba con
la financiacién de la Unidn Europea (UE), v en la actualidad es un punto de encuentro para
las distintas agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias europeas. la EUnefHTA forma
parte de la INAHTA, y muchos de los miembros de la EUnetHTA son, a su vez, parte de la
INAHTA también. Dentro del sitio web enconfraremos las iniciativas que los miembros de la
red firmen y conferencias y grupos de frabajo enmarcados en la red europea de agencias de
evaluacién de tecnologias sanitarias. El valor afiadido de esta herramienta es algo menor que
el de las que se han descrito antes, pero el fipo de contenidos publicados por la red en este
sifio web puede ayudarnos a planificar el disefio de algin esfudio que estemos planeando o
en lo comunicacion de resuliados de frabajos que ya hayamos conseguido cerrar.

— Portal de Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AURETS):
http://aunets.isciii.es.

En el marco del dltimo plan de calidad para el sistema nacional de salud de Espaia se
sitia este portal de difusion de los recursos cienfificos elaborados por las disfintas agen-
cias y unidades de evaluacién espariolas. Denfro de esta web no solo localizaremos los
trabajos de evaluacion realizados por las agencias espafolas; existe también un enlace
al portal GuiaSalud, donde podremos localizar guias de préctica clinica realizadas en
Espafia. También dispone de un eficiente buscador de herramientas metodolégicas que
han desarrollado agencias regionales, entre las que podremos encontrar trabajos muy
Utiles para localizar recursos en la web?42.

El motor de busqueda es amplio y égil. Recuperaremos todos los frabajos que siguen una
mefodologia de evaluacién de tecnologias sanitarias que confengan los conceptos que
pidamos al motor de busqueda. Podremos incluir los conceptos de busqueda en inglés v
espafiol. A pesar de que no se podran utilizar booleanos, a través de los limites (estado,
afio de inicio/final, palabras claves) podremos seleccionar de la base de datos aquellos
trabajos realizados por una agencia en concrefo. Denfro de los filiros, probablemente el
mas Uil es el fipo de producto. Dentro de un desplegable se habilitan las opciones de
seleccion: consulias técnicas de respuestas rapidas, fichas de evaluacion de tecnologias
sanitarias, gufas de prdctica clinica y herramientas de apoyo e informes de evaluacion
de tecnologias sanitarios. Aunque no estd habilitada la opcién de poder descargar los
recursos para poder incorporarlos en nuestro gestor de referencias habitual, la descarga
de trabajo en formato electrénico (archivo pdf] estd précticamente asegurada.

Herramientas para la obtencién de informacién de cardcter primario

— Observatorio estadisfico de los datos de Salud Global. Organizacion Mundial de la Salud.
(Clobal Health Observatory Data Repository, World Health Organization): hitp:/ /www.
who.int/gho/en/.
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Disponible en seis lenguas (incluida el castellano), la Organizacion Mundial de la Salud
[OMS) ofrece en este sitio web un repositorio que agrupa datos relacionados con el
estado de salud, asf como ofros indicadores y variables que pueden resultar de utilidad
a la hora de llevar a cabo un trabajo de evaluacién. El sistema de informacién permite
seleccionar la informacién por paises o por indicadores. Esto es, al elegir Espaiia o cual-
quier ofro pais, nos devolverd todos los indicadores que estén disponibles para nuestro
pais en los Gltimos diez afios. Enfre esfos datos podremos recuperar los siguientes: gasto
sanifario, porcentaje de seguros privados sobre el total de gasto privado en salud, tasas
de mortalidad en adultos, esperanza de vida, personal farmacéutico y médicos por
habitante. La informacion es fécilmente exportable a un libro de Excel. Sin seleccionar
un paifs en concreto, la aplicacién nos dirigiré a un enforno donde podremos escoger
una variable y consfruir una tabla. Todos los datos son de acceso gratuito y no precisan
de suscripcion.

De todos los elementos que podemos recuperar en este sitio web, merece la pena
destacar uno en concreto. Es el acceso a la base de datos Global Burden of Disease
(hitp:/ /www.who.int/healthinfo,/global_burden_disease/en/). Esta base de datos agru-
pa indicadores y variables muy Utiles para cuantificar la carga de la enfermedad en la
sociedad. La medicién de este impacto se ofrece a través de los afios de vida ajustados

Global Health Observatory (GHO)

liblications
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obstructive lung di and lower respiratory infections have
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Figura 2. Observatorio de la Organizacion Mundial de la Salud.
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FARMACOECONOMIA APLICADA EN HEMATOLOGIA

por discapacidad (en inglés, DALY) y los afios de vida perdidos (YLL). También podremos
encontrar datos epidemiolégicos de las principales causas de muerte o enfermedad en el
mundo. La organizacién de esta informacion, aun no siendo flexible ni personalizable, es
muy completa y su recuperacion es répida vy sencilla. Dependiendo del fipo de recurso
que queramos recuperar descargaremos un libro de Excel con todos los dafos (siendo
el usuario quien localice la informacién) o un archivo .pdf donde aparecerén tablas v
comenfarios seleccionadas y elaborados por la OMS.

- Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econdmico, OCDE (OECD
Health Data; Organization for Economic Co-operation and Development): hitp://

stats.oecd.org/index.aspxeDataSetCode=HEALTH_STAT.

La OCDE elabora de forma anual una base de datos que recopila informacién relacio-
nada con el sector sanitario a nivel infernacional. El acceso a esta informacién es de
pago. A través de una peficion on line podremos adquirir una version en CDROM de
la base de datos en varios idiomas. No obstante en el sitio web podremos acceder a
cierta informacién de forma gratuita.
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Figura 3. Banco de datos de la OCDE sobre informacién sanitaria.
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El acceso a la informacion v la recuperacién de los datos son muy interactivos. Podremos
recuperar informaciones acerca del estado de salud [causas de mortalidad, esperan-
za de vida, afios potenciales de vida perdidos, morbilidad, efc.); recursos sanitarios
[nimero de hospitales, nimero de camas, sueldos de los profesionales sanitario, efc.);
utilizacién de los recursos sanitarios [esfancias medias, pruebas de screening, pruebas de
diagnéstico, efc.) y gasto en sanidad, entre ofras. La recuperacion de esta informacion
se encuadra en el mismo portal donde estd el banco de datos de la organizacién. En
la misma consulta podremos recuperar tipos de cambio y ajustes segun la paridad de
poder adquisitivo de la mayoria de las divisas con horizontes temporales muy amplios.

— Instituto de Economia de la Salud. Universidad de Alberta, Canadd (Institute of Health
Economics, IHE): hitp://www.ihe.ca/.

Canadé cuenta con cuatro instituciones que forman parta de la Red Internacional de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INAHTA|. El Insfituto de Economia
de la Salud de la Universidad de Alberta es ademdés miembro de la Asociacion Interna-
cional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA] y de la Asociacion Infernacional
de Economia de la Salud (iHEA). El IHE ofrece la produccién cientifica que desarrollan
sus miembros organizada segin la fecha de publicacién desde el afio 2007 y distingue
entre aquellos trabajos que se han publicado en un libro de los que han sido recogidos
en revistas cientificas.

Dentro de los recursos que ofrece el IHE desfaca uno en concreto, una relacién de esfa-
disticas sanitarias a nivel infernacional bastante completa. A pesar de que encontraremos
esfe recurso en el apartado Health Statistics Database (hitp: / /www.ihe.ca/publications/
health-db/), lo que veremos serd una coleccion de enlaces a recursos externos clasifica-
dos por el origen de la informacién o segin una serie de dreas temdticas elegidas por
el propio IHE. Podemos dar un paso mds combinando el origen de la informacion v las
areas temdticas. Estas dreas van desde datos de economia de la salud/costes sanitarios
hasta resultados de encuestas de salud y utilizacién de recursos sanitarios.

- Agencia del Gobiemo Federal de los Estados Unidos de América del Norte para la
Investigacién Sanitaria y la Calidad [Agency for Healthcare Research and Quality,

AHRQ): http:/ /www.ahrg.gov/ .

Dadas las caracteristicas del sistema sanitario norteamericano, la informacién que se
puede recuperar, fanfo del sector piblico como del privado, es verdaderamente mere-
cedora de cierto reconocimiento. la web de la AHRQ estd estructurada segin areas
femdticas o por orden alfabético y dispone de versién en castellano. Las secciones més
destacables e dfiles para obtener informacién que nos sirva de ayuda en estudios de
evaluacion econémica se encuentran en el banco de datfos y estadisticas del sitio web
(http:/ /www.ahrg.gov/data/). En este apartado, entre ofra informacién, se presenta
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el proyecto sobre costes sanitarios (http://www.hcup-us.ahrg.gov) y nosotros mismos
podemos construir tablas con informacién relativa a costes sobre estancias, readmisio-
nes, puerta de urgencias e indicadores sobre la calidad del sistema sanitario (http://
hcupnet.ahrg.gov). El acceso a este banco de datos estd disefiado para diferentes per-
files: usuarios noveles o con pocos conocimientos en el trabajo de obtencion de datfos y
usuarios avanzados o investigadores. Podremos obtener datos de coste unitario (media
y mediana) segin los grupos relacionados por el diagnéstico (GRD) o informacién segin
el tamafio del hospital, proveedor del servicio sanitario, localizacion del hospital, dias
de esfancia, porcentaje de los casos que acabaron en muerte, edad media vy sexo,
entre ofras caracteristicas. El banco de datos no nos permite construir tablas con varios
afios, pero una vez tengamos disefiada una tabla, lo podremos mandar a un libro de
Excel, enviarla por correo electrénico, afiadir esta misma tabla a favoritos o replicar la
misma consulta, la misma informacion sobre otro afio de la base de datos. Esta Gltima
funcionalidad, aunque no parece ser la forma més répida de obtener una serie temporal,
permite obtener la misma informaciéon de varios afios con el mismo nivel de detalle y
confenidos de informacién.

— Universidad Tufts [Massachusetts): https: //research.tuftsnemc.org,/cear4 /Home.aspx.

La Universidad Tufts ha desarrollado un sistema de informacién basado en una base de
datos donde, hasta la fecha, han incluido més de 3.000 estudios de andlisis coste-uti-
lidad. A través de un proceso sistemdtico, se lleva a cabo una revision de la literatura
para localizar estudios que apliquen esta metodologia.

De cada referencia incluida en la base de datos, el registro recopila mas de 40 ele-
mentos, pero sin duda los que probablemente nos resulten mas dtiles serdn los rafios de
coste utilidad incremental obtenidos en cada estudio y las ufilidades asignadas a cada
ganancia en salud que consiguieron las tecnologias evaluadas. El buscador es sencillo y
eficaz. En solo uno o dos clics podremos obtener los ratios o los pesos de las utilidades
indicando el término de busqueda. No tendremos la posibilidad de utilizar booleanos
o estrategios de busquedas complejas, aunque como solo existe un tipo de estudio en
esta base de datos no parece ser una limitacion, a priori.

En los resultados de la busqueda obtendremos una breve descripcién del significado
del rafio de coste utilidad incremental (qué tecnologias fueron comparadas y para qué
indicacién, tipos de pacientes incluidos, efc.) y su valor, una descripciéon del estado
de salud y la utilidad que en esfe estudio ajusté la calidad de vida, mas una serie de
datos relativos a la localizacién del articulo (acceso al resumen en PubMed, revista

VI El sistema que se ufiliza para mantener la base de datos actualizada se puede consultar en la misma pégina
web (https://research.tuftsnemc.org/ceard / AboutUs /Whatisthe CEARegistry.aspx|. Los criterios de exclusion
incluyen el de estar en un idioma disfinfo al inglés, por lo que no encontraremos trabajos en ofros idiomas.
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en la que se publico, financiacion del estudio, tipo de intervencién evaluada, efc.). En
el caso de que los términos de bisqueda correspondan a un nimero de referencias
elevado, la obtencién de todos los registros necesitard de suscripcion a la pagina. Si
nos enconframos buscando una tecnologio muy reciente, o que de anfemano sepa-
mos que no se han llevado a cabo estudios que sigan una metodologia de estudios
cosfe-utilidad, podremos recuperar la mayoria de los registros.

— Red Espariola de Costes Hospitalarios (RECH): hitp:/ /www.rechosp.org/rech/faces/
es/jsf/index.jsp.

Esta iniciativa es fruto del esfuerzo personal de profesionales sanitarios pertenecientes a
distintos centros hospitalarios del SNS espafol. Constituye una recopilacién de microda-
fos con origen en los propios cenfros hospitalarios que conforman la red de colaboracion.
El origen de los dafos se encuentra en los sistemas de contabilidad analiica de cada
centro, lo cuales proporcionan dicha informacién a la red de colaboracion.

En el sitio web, previo registro gratuito", fendremos acceso a costes sanifarios segin
diagnéstico, por GRD o por descripcion del procedimiento. Podremos obtener de forma
desagregada cudl fue el coste medio en UCI (si aplica), planta, aquel correspondiente a
cirugia o servicios médicos, si hubo que ufilizar algin tipo de protesis o realizar alguna
prueba diagnéstica, ademas de poder desagregar las estancias originadas por el proce-
dimiento, diagndstico o GRD que estemos consultando. En todo momento conoceremos
también medidas de dispersién de cada valor medio, asi como el nimero de hospitales
que se utilizan para construir los valores medios.

La preocupacion de esta red de colaboracion por proporcionar informacién de calidad
se puede comprobar en cada paso que damos a la hora de localizar datos. El sistema
no nos devuelve informacién si ol menos no disponen de microdatos como minimo de dos
hospitales de la red y con 20 casos cada uno, permite escoger si deseamos obtener la
informacién incluyendo observaciones outliery el nimero de indicadores que acompaiia
a cada valor medio es superior al que habitualmente encontramos en fuentes oficiales.

- Aplicaciones de consulta del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Dentro del portal estadistico del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad se
ofrecen varios sistemas de informacién que pueden serviros de ayuda en estudios de eva-
luacion econémica de fecnologias sanitarias (hitps: / /www.msssi.gob.es/estadEstudios,/

VI El registro en el sitio web no precisa de ningin fipo de pago. No obstante, solo podremos acceder a datos
hasta el afio 2009. Para consuliar dafos mas recientes puede solicitarse por email un acceso més detallado
e incluso especifico. Las tarifas de los accesos son consecuentes con el fipo de consultas llevadas a cabo y su
desfino es el mantenimiento de la iniciativa.
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Inicio C5mo Empezar Consultar

Visién del Sistema

Visién del Sistema

éQuiénes somos? Es posible realizar cuatro tipos de consultas diferentes y nueve predeterminadas.
El proyecto CoNoCE

Paso 2: Seleccione el tipo de consulta
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Figura 4. Banco de datos de la Red Espaiiola de Costes Hospitalarios.

esfadisticas/sisInfSanSNS /aplicacionesConsulia/home.him). Estos sistemas van desde
aplicaciones de consulta para comprobar correspondencias entre distintas versiones de
la Clasificacién Internacional de Enfermedades hasta un registro de todos los centros
de atencién primaria y hospitalaria del SNS espaiiol. Sin embargo, el recurso més ufil
para la realizacién de estudios de evaluacion econdmica es el denominado Consulta
Inferactiva del SNS (http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es).

En esfe sistema podremos encontrar datos, entre ofros, sobre altas hospitalarias, costes
sanitarios segun GRD y mortalidad. La aplicacion es bastante sencilla y permite construir
nuestra propia consulta y establecer numerosos filtros y clasificaciones. Podremos recu-
perar el coste medio de un GRD, por ejemplo, y conocer su valor segin el tamario del
hospital o comunidad auténoma a la que perfenece, la edad y sexo del paciente, el
nimero de esfancias que genera al afio, la duracién de dichas estancias. El dlimo afio
disponible en este sistema es 2012, v una vez que tenemos disefiada la tabla con infor-
macion que precisamos, podremos exporfarlo a un libro Excel o ver un grdfico interactivo
en la misma pégina web. los oufputs que conseguiremos serdn siempre bajo la misma
interfaz grafica y las mismas funcionalidades que para el resto de fuentes estadisticas
disponible en el sistema.

Como el lector habré podido comprobar, existen numerosos recursos a nuestro alcance
que pueden servir de apoyo en la elaboracion de evaluaciones econémicas dentro
del sector sanitario. El disefio de nuestra evaluacién puede aprovecharse de las consi-
deraciones fenidas en cuenta por ofros investigadores en disefios similares o bajo una
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casufstica clinica parecida. También podemos servimos de estas consultas para advertir
algin detalle que no pudo ser tenido en cuenta por los métodos estadisticos aplicados
por ofros investigadores e incluirlo asf en nuestro estudio o descubrir la solucién estadistica
que aplicaron ofros autores a una limitacién que también nosotfros tenemos en nuestro
trabajo. las posibilidades en las que podemos aprovechar la informacién recogida en
las herramientas descritas en este capitulo pueden alargarse o estrecharse para cada
situacién en particular, pero lo que sf es indiscutible es la valia que tiene esta informacion
en la generacion de nuevos conocimientos.

Bienvenido a la Consulta Interactiva del SNS

Contenido

Encuesta Nacional de Salud de Espafia
Mortalidad por causa de muel

Mortalidad Fetal Tardla e Infamll
Sistema de Informacién de Atenci6n Prin|
Estadistica de Establecimientos Sanitarig
Sistema de Informacién de Atencién Esp
Conjunto Minimo Bésico de Datos — Hos|
Conjunto Minimo Bésico de Datos — Am{j
implantacién

Informes CMBD: E: icos de ref
Barémetro Sanitario

Poblacién

ENTRAR

Figura 5. Sistema de Consulta Interactiva del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales

e Igualdad.

Enlaces de interés

Datos de eficacia, efectividad, medicina basa en la evidencia
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD): http://www.crd .york.ac.uk/crdweb,/

— Database of Abstracts of Reviews of Effects [DARE): revisions sistematicas de la
eficacia de infervenciones sanitarias.

— Health Technology Assessment (HTA] Datobase: Evaluaciones de tecnologias sani-
tarias de la INAHTA vy ofras agencias de evaluacién.

— NHS Economic Evaluation Database (NHS EED): published economic evaluations
of health care interventions.
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* Agency for Healthcare Research and Quality (Agencia del gobiemo federal de los
EEUU para la investigacion sanitaria y la calidad): htip://www.ahrg.gov/ .

— Informes y datos de Eficacia de tecnologias sanitarias: htip: / /effectivehealthcare.ahrg.
gov/

— Informes de Medicina Basada en la Evidencia: http:/ /www.ahrg.gov/clinic/epcix.
him.

e Insfitufo Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (National Institute for Health
and Clinical (Gran Bretafia): hitp://www.nice.org.uk/.

* Instituto Joanna Briggs [Australia): Revisiones sistemdticas de la literatura cientifica en
el ambito de la enfermeria: htip://www.joannabriggs.edu.au.

® Banco de datos de informacién sanitaria de la Mujer. Acceso a informacién relacio-
nada con la salud de las mujeres en Canadd. No dispone de informacién de ofras
regiones: hitp://www.womenshealthdata.ca,/advancedsearch/default.aspx@ri=2.

 TRIP (Turning Research info Practice] Database: Base de datos online que redne disfintos
fipos de publicaciones (revisiones sistemdticas, ensayos clinicos, guias de préctica
clinica) e incluye un enlace a ClinicalTrials.gov. http://www.tripdatabase.com.

® Global Burden of Disease. World Health Organization: Base de datos sobre la carga
de la enfermedad en distintos paises del Mundo. Se recuperan datos epidemiolégicos,
Afios de Vida Perdidos, Afios de Vida Ajustados por Discapacidad, etc. hitp://www.
who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates_regional /en/index.html.

¢ National Guideline Clearinghouse [NGC]: Buscador de guias de prdctica clinica
elaborado por el gobierno de EEUU: hitp:/ /www.guidelines.gov.

® US Preventive Services Task Force (USPSTF): Recomendaciones sobre estrategias de
Salud Poblica y otras acciones relacionadas con la medicina preventiva (EEUU):
http:/ /www.uspreventiveservicestaskforce.org,/ .

Datos de calidad de vida relacionada con la salud/utilidades

® BiblioPRO: Biblioteca Virtual de cuestionarios en espaiiol de Resultados Percibidos por
los Pacientes (Patients Reported Outcomes) http:/ /www.bibliopro.org/cuestionarios/ .
A través de su buscador avanzado podemos localizar distintas herramientas para
identificar y cuantificar correctamente resultados en salud: hitp://www.bibliopro.
org/buscador/.

® En inglés http://www.progolid.org.

® Registro de estudios de Coste-Utilidad de la Universidad de Tufts: repositorio virtual
donde se alojan los resultados de estudios con una metodologia de coste-utilidad.
Se pueden consultar las utilidades obtenidas por las tecnologias evaluadas, los ICER
obtenidos vy el peso de las utilidades: hitps://research.tuftsnemc.org/cear4/Sear-
chingtheCEARegjisiry/ Searchthe CEARegistry.aspx.
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® FuroQol Group: en el sitio web del grupo EuroQol se puede iniciar el proceso para la
adquisicién de las distinfas escalas sobre calidad de vida relacionada con la salud que
elabora el grupo (hitp: //www.eurogel.org/eq-5d-products / howdo-obtainea-5d.himl ) junto
con versiones de ejemplo. También podemos acceder a las farifas de cada esfado de
salud para disfintos paises para obtener AVACs: hitp:/ /www.eurogol.org/abouteq-5d/
valuation-ofeq-5d,/eq-5d-5kvaluesets.himl . Para aquellos paises en los que ain no ha
sido validada esfa escala, asi como para estudios que hayan utilizado la anterior version
(EQ-5D-3L) también esté disponible una matriz de conversidn para ajustar los resuliados de
la version 3L 5L http: / /www.eurogal.org/fileadmin /user_upload,/Documenten,/Excel/
Crosswalk_5L/EQ-5D-51_Crosswalk_Value_Sets.xls).

* Herramienfas SF para la medicién de resultados en salud: la escala SF-6D esfd dis-
ponible en: hitp: //www.shef.ac.uk/scharr/sections/heds/mvh/sf-6d. Esta escala
comparte preguntas de la escala SF-36 (hitp:/ /www.sF-36.org/wantsf.aspx@id=1) y
de la escala SF-12 (ampliamente ufilizada en el dmbito de la investigacién clinical). Por
lo fanto, si se ha recogido la SF-12 o SF-36 pueden utilizarse para caleular los AVACS
(http:/ /www.qualitymetric.com /Portals /O /Uploads/Documents/Public /SF-6D. pdf).

Ongoing clinical trial. Ensayos clinicos en curso

e ClinicalTrials.gov: base de datos on line elaborada por el Gobiemno federal de USA:
http:/ /clinicaltrials.gov.

e CCT Current Controlled Trials: Base de datos con informacion [Meta Informacién) de
ensayos clinicos protocolos y ofra informacién relacionada con los estudios de eva-
luacién de la eficacia de intervenciones sanitarias. Agrupa distintas bases de datos
de ensayos clinicos a nivel internacional.

— CenterWaich: Publicacién mensual sobre ensayos clinicos. Incluye informacién sobre
becas y ayudas a la investigacién de la industria farmacéutica para llevar a cabo
ensayo clinicos, informacién sobre CROs, etc: http://www.centerwatch.com/cli-
nicaltrials/.

e Clinical Study Results: Base de datos patrocinada por la Asociacion de empresas de
investigacién y empresas farmacéuticas de USA. Sélo retine ensayos clinicos en los
USA: hitp:/ /clinicalstudyresults.org.

Datos econémicos y de utilizacién de recursos sanitarios:

® Observatorio estadistico de los datos de Salud Global. Organizacién Mundial de la Salud.

(Global Health Observatory Data Repository, World Health Organization). hitp:/ /www.
who.int/gho/en/.
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OECD Health Data: base de datos internacional con recuros sobre ufilizacion de servi-
cios sanifarios, gasto en sanidad, salarios de profesionales sanitarios, etc: hitp: //stats.
oecd.org/.

Agency for Healthcare Research and Quality (Agencia del gobierno federal de los
EEUU para la investigacion sanitaria y la calidad): htip://www.ahrg.gov/ .

— Datos sobre la ufilizacion y aseguramiento de los ciudadanos delos EEUU: http://
www.ahrg.gov/data/mepsix.him.

— Datos sobre utilizacién de recusos y sus costes [esfancia media, coste por diagnéti-
co): htip:/ /www.hcup-us.ahrg.gov/reports/ .

Centers for Disease Control and Prevention Data & Statistics: Datos sobre utilizacion
del servicio sanitario de los EEUU asi como ofros datos relacionados con el estado de
salud de los ciudadanos de EEUU: hitp://www.cdc.gov/DataStafistics.

Banco de datos del Departamento de Sanidad del Gobierno briténico: acceso a
informacion de utilizacién del servicio nacional de salud de Gran Brefafia: htip://
www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics /.

— Gasto sanitario de los servicios sociales del servicio nacional de salud (NHS):
hito: / /www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics / Stafisticalexpenditure /index.
htm.

Evaluacién de tecnologias sanitarias

Red Infernacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA). hitp: / /www.inahta.
org/.

Red Europea para la Evaluacion de tecnologias Sanitarias (European network for
Health Technology Assessment, EUnetHTA| hitp:/ /www.eunethia.net.

Red de bases de datos europeas en Evaluacién Econdmica, European Network of
Health Economic Evaluation Databases, EURONHEED hitp: //infodoc.inserm.fr/euron-
heed.

Agencia del gobierno federal de los Estodos Unidos de América del Norte para la invesfi-
gacién sanifaria y la calidad [Agency for Healthcare Research and Quality): hitp: //wwaw.
ahrg.gov/.

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento de Sanidad
y Envejecimiento del Gobiemno de Australia (Australian Government Department of
Health and Ageing’s Health Technology Assessment). hitp:/ /www.health.gov.ou/hta.
Agencia de Evaluacién de tecnologias Sanitarias e infervenciones en Salud de Quebec
(Canadd). Agence d'évaluation des technologies et des modes d'infervention en santé
[(AETMIS). hitp:/ /www.aetmis.gouv.qc.ca/ .
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* Agencia para la evaluacién de farmacos y tecnologios sanitarias de Canadd. Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). hitp: //cadth.ca/.

* Agencia de Evaluacién de fecnologias sanitarias de Suecia: hitp:/ /www.sbu.se/en/
Published/.

e Oficina de Evaluacién de tecnologias sanitarias de Finlandia: hitp://finohta.stakes.
fi/EN/index.htm.

* Programa nacional de Evaluacion de tecnologias sanitaias de Gran Brefaiia. Acceso
a las publicacion periddica HTA: hitp: //www.hta.ac.uk/research /index.shiml.

* Portal de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en Espariia

(AUNETS): http://aunets.isciii.es.

Bibliografia

1. DominguezCastro A. e lfiesta, A.: "Evaluacién de la calidad de las webs de centros de farmacoeconomia
y economia de la salud en Infernet mediante un cuestionario validado”, Gac. Sanit., 2004, 18(4), pp.
205-304.

2. Sobrido, M.; Casal, B. y Rios, M.: Bases de datos de revisiones sistemdticas: guia de vso. HTA, DARE y
NHS EED. Axencia de avaliaciéon de tecnoloxias sanitarias de Galicia, 2009.

3. Radftery, J.; Roderick, P. Y Stevens, A.: "Pofential use of routine databases in health technology assessment”,
Health Technol Assess, 2005, 9(20).

4. lfesia, A.: Webs y buscadores en ciencias de la salud. Madrid, Escuela Nacional de Sanidad. Instituto
de Salud Carlos Ill, 2010.

5. Sobrido-Priefo, M.; Gonzélez-Guitian, C. y Cerdé-Mota, T: “Estrategias para la difusién y diseminacién de
los productos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)”, vol. Informes de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias: avaliat N°® 2007 /07. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad y Politica Social. Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, 2007

170



Propuestas especificas para el fomento de la eficiencia y la evaluaciéon
econdémica en el Sistema Nacional de Salud de Espaia

A continuacién, y como cierre de la obra, se presenta un decdlogo de las medidas pro-
puestas por profesionales sanitarios y expertos esparioles en la evaluacion econdmica en
el campo sanitario para promover la eficiencia en el Sistema Nacional de Salud [SNS),
confribuyendo a su sostenibilidad v viabilidad.

Estas medidas, en su conjunfo, no fienen que interprefarse como una féctica puntual
frente a la actual crisis. Por el confrario, como han hecho en ofros paises hace afios,
deberfan consfituir y regir el modus operandi habitual de nuestro aparato regulatorio
y de gestién clinica. El objefivo primigenio es garantizar de forma permanente que
el valor en salud que aporta cada euro que se gasta la sociedad en un determinado
medicamento u ofra tecnologia médica es mayor que el valor que se pierde con el
medicamento o la fecnologia que deja de financiarse o utilizarse parcial o totalmente
para dar cabida presupuestaria al primero.

Un problema complejo, como el abordado en esfe capitulo de cierre, lo es, fundamen-
talmente, por tener multiples facetas y aristas, por obligar en su resolucién a superar
obstéculos de variada indole y por exigir recursos para solucionarlo. Su solucién no solo
abarca implantar medidas de mejora, sino también acciones para mantenerlas, evaluar
las periédicamente e infroducir a tiempo las correspondientes correcciones.

Sobran experiencias que muestran a las claras que la solucién de estos problemas
depende inexcusablemente de que las diversas medidas disefiadas se adopten de
forma simulténea —cuando menos, concatenada—y bajo una prevista arficulacion.
La insercién de acciones de mejora aisladas incide en facetas aisladas de los pro-
blemas, deja de granjear sus sinergias necesarias, resulta a todas luces insuficiente
y precipita el desaliento.

El conjunto minimo de medidas propuesto por los autores de esta obra es el siguiente:

* Fomenfar la cultura evaluativa y la medicién tanto de resultados en salud como de
consumo de recursos en la préctica clinica.

® Fomentar la corresponsabilidad de profesionales, gestores, proveedores y pacientes
sobre la sostenibilidad y viabilidad del SNS.

® |nfroducir como un elemento mas la buena asignacién de recursos en materia sanitaria
prestando especial atencion al coste de oportunidad que las decisiones ineficientes
generan en el SNS.

e Defender, promover y jusfificar que la financiacién del SNS tiene que ser suficiente
para poder mantener un elevado nivel de calidad asistencial en un marco equitativo v
sostenible.
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Fomentar la multidisciplinaridad en la toma de decisiones referidas a financiacion,
precio y asignacion de recursos en el SNS.

Infegrar la evaluacién econdmica, el andlisis de impacto presupuestario y el andlisis
marginal como un todo en el conjunto de la planificacién sanitaria central y autond-
mica, asf como en la regulacion de tecnologias, y hacerlo aplicando los principios
de la ciencia regulatoria. Integrarla, asimismo, en las actividades de vigilancia pos-
comercializacién vy la invesfigacion en efectividad comparada.

Evaluar periddicamente la calidad y el impacto de las evaluaciones realizadas en los
resultados finales en salud y en los dmbitos de gestion meso y micro de los sistemas
de salud, en atencion primaria, en especializada y en salud piblica.

Fomentar la gestion integral del paciente evitando las duplicidades y las ineficiencias
en el proceso asistencial.

Favorecer e implementar la investigacion en factores predictores de respuesta identifi-
cando marcadores que permitan hacer una terapia personalizada, garantizando los
resultados en salud y mejorando la eficiencia.

Desarrollar los registros de pacientes para su monitorizacién en la préctica clinica y
utilizar sus resultados para poder establecer esquemas de acceso al medicamento.
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