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|. GUIA DE EVALUACION ECONOMICA

1. Introduccion

La asistencia sanitaria es un pilar basico del Estado del Bienestar que se caracteriza por
una gran complejidad. Gran parte de la complejidad reside en la necesidad de tomar
decisiones, ya no solo de caracter clinico, como son la eleccién de un tratamiento para
un determinado paciente o grupo de pacientes, sino también decisiones en cuanto a la
asignaciéon o distribucion de unos recursos presupuestarios que por definicion son
escasos, entre un gran numero de usos alternativos posibles (macroasignacion). Este
ultimo tipo de decisiones poseen una dimensién econdmica innegable, siendo preciso
adoptarlas con la ayuda o guia de unos criterios metodoldgicos estandarizados. El
enfoque concebido para orientar la toma de decisiones asignativas de los recursos

publicos disponibles, es denominado Evaluacidon Econémica (EE).

La EE aplicada al ambito de la salud, comprende un conjunto de técnicas analiticas de
diferente naturaleza, que se caracterizan basicamente por sistematizar la comparacién
de costes y beneficios de las diferentes tecnologias, programas o intervenciones
sanitarias evaluadas, de tal forma que se maximicen los resultados de salud para un
nivel de gasto dado. Las técnicas empleadas son variadas, si bien en la practica,
aquellas merecedoras del calificativo de metodologias “completas” son tres: andlisis
coste-efectividad (ACE), andlisis coste-utilidad (ACU) y analisis coste-beneficio (ACB). La
diferencia entre estas tres metodologias, como ya se explicard, radica en la unidad de
resultados empleada: unidades naturales o clinicas en el primer caso, unidades
valorativas o subjetivas en el segundo, y unidades monetarias en el ultimo. Con gran
diferencia, predominan en la aplicacién practica los estudios de EE protagonizados por

el ACE y el ACU, frente al todavia relativamente infrecuente uso del ACB.

La utilizacion de la EE con cardcter preceptivo y previo a la inclusién de una nueva
tecnologia sanitaria en la cartera de servicios del sistema sanitario publico, es una
practica habitual en varios paises de desarrollo econdmico homologable al nuestro
(paises OCDE). Tal es el caso de Reino Unido, Paises Bajos, Suecia, Bélgica, Canad3,

Australia, Francia, etc. En Espafia la iniciativa en esta materia descansa mayormente en
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las Comunidades Auténomas (CC.AA.), existiendo previsiones normativas recientes que
convierten la evaluacién de tecnologias sanitarias en obligatoria en nuestro pais (Real
Decreto-Ley 16/2012). La Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (SNS) estd llamada a ejecutar
dicho mandato legislativo coordinando y armonizando las précticas evaluadoras de las
agencias y 6rganos evaluadores de las diferentes CC.AA. Sin embargo, un prerrequisito
para desarrollar un programa evaluador eficaz, es contar con una guia o conjunto de
directrices que sefialen a aquellos interesados en incluir cualquier nueva prestacién en
la cartera de servicios comin o complementaria a qué parametros y criterios deben
ajustar sus estudios de EE. Este es el propdsito que reviste la presente guia, concebida
para su aplicacion en el ambito de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia

(CARM), si bien podria ser generalizable a otros contextos.

Concluimos esta Introduccién subrayando que aunque la mayoria de los criterios
recomendados en esta guia gozan de un amplio consenso técnico, hay, no obstante,
otros principios que son opinables, habida cuenta de que responden a un determinado
juicio de valor o de que no hay una opinidon técnicamente unanime respecto de su
concrecion. Este es el caso de aspectos tales como la perspectiva que debe adoptarse
al plantear una EE o de si los costes y resultados de una intervencién deben
actualizarse a una tasa de descuento comun. En este sentido, hay que interpretar esta
guia como una propuesta de “autor”, susceptible por tanto de ser modificada
atendiendo a las sugerencias y necesidades del cliente; en este caso, la Consejeria de

Sanidad y Politica Social y el Servicio Murciano de Salud.
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2. Objetivo y metodologia

El objetivo primordial de la guia que a continuacidon presentamos, es suministrar una
coleccién de pautas o directrices a las que deberian ajustarse los estudios de EE que
acompafien a las peticiones de incorporacion de nuevas tecnologias (o de modificacién
de indicaciones de tecnologias existentes) a la cartera de servicios utilizada en el
Sistema Murciano de Salud. Las mismas directrices pueden informar, en su caso, la

exclusion, total o parcial, de tecnologias previamente incorporadas (desinversién).

Para su elaboracién se ha llevado a cabo una revisidon de las guias de EE existentes o
propuestas en una decena de paises, ademas de atender las recomendaciones que, en
forma de consenso entre expertos y/o de principios de buenas practicas se han
publicado en los ultimos afios. En el caso particular de Espaia, se han tenido en cuenta
tres referencias fundamentales, a saber: la propuesta de ‘checklist’ de EE elaborada
por el equipo investigador que firma esta guia (Abelldn, Sdnchez y Martinez, 2009); la
propuesta de guia efectuada por Lépez-Bastida et al. (2010); finalmente, la guia de EE
(y de andlisis de impacto presupuestario) de medicamentos en el ambito del CatSalut,
recientemente presentada en las XXXIV Jornadas de Economia de la Salud de la

Asociacion de Economia de la Salud (AES).

La descripcién de las recomendaciones seleccionadas, serdn ilustradas con varios
ejemplos aplicados de EE efectuadas en Espafia. Asimismo, la guia, ademas de
proponer un “caso base” o “de referencia” que resume las recomendaciones
metodoldgicas, se ve acompafado de una escala de valoracién que permite puntuar la
calidad de la EE por comparacién con dicho caso de referencia. Se fija, asi mismo, una
puntuacion minima de 50 (sobre un maximo de 100 puntos) por debajo de la cual la
solicitud deberia ser rechazada sin ser sometida a consideracién detallada por parte de
los comités de evaluacion competentes. La puntuacion de los diferentes items de la EE
por comparacion con la norma que encarna el caso de referencia, constituye un

elemento original de esta guia que la diferencia del resto de propuestas.
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3. Resumen de recomendaciones
1) Objetivo y poblacidn diana
Objetivo

La EE debe precisar el objeto de andlisis de manera clara, especifica y medible. Cuando
existan objetivos secundarios relevantes (p.ej. el impacto de la intervencidon en

determinados subgrupos poblacionales), también deben ser formulados.
Poblacién diana

La poblacién diana ha de ser descrita con el mayor detalle posible. Se entiende por
poblacién diana la potencialmente beneficiaria de la nueva intervencién, debiendo

detallarse sus caracteristicas sociodemograficas y clinicas mas relevantes.

En el supuesto de que resulte procedente, se definirdn subconjuntos de la poblacién

diana al efecto de llevar a cabo andlisis de subgrupos.
2) Perspectiva

La perspectiva recomendada es la social, debiendo computarse todos los costes y
beneficios relevantes, con independencia de quien los soporte. La perspectiva del

financiador puede aportarse por separado.
3) Obtencion y calidad de la evidencia técnica

Debe realizarse una revisién bibliografica sistematica de la evidencia disponible sobre

la efectividad, eficacia y seguridad de las intervenciones de interés.
4) Término de comparacion

El andlisis utilizard como comparador la practica habitual, entendiéndose como tal la

intervenciéon que pretende ser sustituida total o parcialmente por la nueva practica.
5) Medida y valoracion de resultados

La medida de resultados recomendada son los Aios de Vida Ajustados por la Calidad

(AVAC).

Las utilidades o pesos de calidad de vida ajustada por la calidad (CVRS) deben

corresponder a los predichos por los instrumentos indirectos EQ-5D y SF-6D.
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6) Costes y recursos
Consumo de recursos

Los recursos consumidos como consecuencia de la introduccion o extensién de uso de
la tecnologia deberan describirse con el mayor grado posible de detalle. Asi mismo,
habran de desglosarse de manera separada los costes o precios unitarios de cada uno

de los recursos.
Costes
Se incluiran todos los costes relevantes, en congruencia con la perspectiva social.

Debe justificarse el método empleado para estimar los costes no sanitarios (pérdidas

de productividad y coste de los cuidados informales).
7) Horizonte temporal y descuento

El horizonte temporal debe ser lo suficientemente amplio como para capturar todas

las consecuencias sobre los costes y resultados de las tecnologias comparadas.

Los costes se descontaran a una tasa del 3%, mientras que los resultados se

descontaran a una tasa del 1,5%.
8) Modelos de decision y tratamiento de la incertidumbre
Modelo de decisién

Cuando resulte necesario recurrir a un modelo de decisidon, se deberdn detallar los
supuestos estructurales del mismo, asi como los parametros utilizados en el modelo y
las fuentes de informacion de las que estos se hayan extraido. Igualmente, debe
justificarse de manera adecuada la eleccién del modelo en funciéon del objeto de
analisis.

Tratamiento de la incertidumbre

Podran presentarse distintos tipos de analisis de la incertidumbre (univariante,
multivariante, de escenarios), siendo en todo caso recomendable la realizacién de un

analisis de sensibilidad probabilistico, de cuyos detalles se de suficiente informacion.
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9) Presentacion de resultados

Los resultados del andlisis deberian presentarse tanto en términos agregados (costes
totales) como desagregados (costes segun su naturaleza: medicacion, administracion,

otros costes sanitarios, efectos adversos, etcétera).

Habrd de presentarse la ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de las

comparaciones de interés.
10) Transferibilidad

Se debe justificar adecuadamente que los datos, métodos y resultados del andlisis son
transferibles al dmbito de aplicacidn, esto es, al Servicio Murciano de Salud. En su caso
se especificaran las herramientas y supuestos utilizados para adaptar el analisis al

entorno especifico, con el fin de garantizar la transferibilidad de los resultados.



4. Caso base o de referencia

1) Objetivo y poblacion
diana

2) Perspectiva

3) Obtencidn y calidad
de la evidencia clinica
4) Término de
comparacion

5) Medida y valoracién
de resultados

6) Costes y recursos

7) Horizonte temporal y
descuento

Objetivo

Poblacion diana

Unidad de
resultados

Valoracion de la
calidad de vida

Consumo de
recursos

Costes
Horizonte temporal

Tasa de descuento

8) Modelos de decisidon y Modelo de decision

tratamiento de la
incertidumbre

9) Presentacion de
resultados

10) Transferibilidad*

Tratamiento de la
incertidumbre

Recomendacion

Presentacion clara, especifica y
medible

Descripcion en detalle de la
poblacién diana

Analisis de subgrupos si procede
Social (sola o junto a la del
financiador)

Revision sistematica de la
evidencia clinica o metaanalisis

Practica habitual

Aios de vida ajustados por
calidad (AVAC)

EQ-5D o SF-6D

Descripcion en detalle de los
recursos consumidos y
costes/precios unitarios

Costes sanitarios y no sanitarios
Suficientemente amplio como
para tener en cuenta todas las
consecuencias sobre costes y
resultados de las tecnologias

3% anual para costes y 1,5%
para resultados

Descripcion en detalle de los
supuestos estructurales,
parametros y fuentes de
informacion del modelo
escogido, justificando su
eleccion

Analisis de sensibilidad
probabilistico, mostrando sus
resultados en detalle

Costes y resultados agregados y
desagregados, incluyendo
analisis incremental

Datos, métodos y resultados
son transferibles al ambito de
aplicacién (Servicio Murciano de
Salud)
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2,5

2,5

2,5

2,5

2,5

2,5

2,5

2,5

2,5

2,5

_Ausente | _Parcial_| Completo |

5

10

10

10

10

10

* Si el estudio no es transferible, directamente no se considera la tecnologia. Puntuacion minima para que la
solicitud de inclusién de la tecnologia sea considerada (siempre y cuando la puntuacién en el item 10)
Transferibilidad no sea 0): 50

Puntuacidn del caso ideal: 100
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5. Recomendaciones para el disefio y realizacion de la evaluacion

econdmica.
1) Objetivo y poblacidn diana
Objetivo

La primera cuestién que debe determinar de forma nitida cualquier estudio de
evaluacién econdmica es su objetivo, esto es, la pregunta a la que pretende dar
respuesta. Para ello resulta imprescindible que se encuentre definido de forma precisa
el problema clinico objeto de la evaluacién. Huelga sefialar que dicha pregunta debe
ser relevante para la toma de decisiones en la asignacion de recursos relativos a la
asistencia sanitaria. En ocasiones, el objetivo puede procurar responder a una Unica
cuestion, o por el contrario, englobar varias preguntas de investigacion sean éstas
secuenciales o no. Cuando existan preguntas secundarias relacionadas relevantes (p.e;j.
el impacto de la intervencion en determinados subgrupos poblacionales), éstas

también deberian ser formuladas.

En general, el destinatario ultimo de los estudios de evaluacién econdmica suele ser el
decisor, o los organismos o instituciones que realizan las recomendaciones para que
éstos adopten sus decisiones. Sin embargo, también existen otros colectivos que
pueden tener intereses legitimos en las mismas como son: pacientes, profesionales

sanitarios, centros de investigacion, etcétera.
Poblacion diana

Resulta imprescindible definir adecuadamente la poblacion objetivo para la que esta
indicada la intervencién objeto de evaluacidn. Dicha definicién debe incluir, de un lado,
informacién de caracter sociodemografico, y de otra informacién acerca de las
caracteristicas clinicas de la misma. En relacién a la informacién sociodemografica, se
deberia incluir toda aquélla que resulte relevante, como puede ser: la edad, el sexo, el
estatus socioeconémico, la ubicacién o area geografica concreta, etc... De la misma
forma es esencial incluir la informacién clinica precisa, la comorbilidad, las tasas de

adherencia, diferentes estadios o niveles de gravedad, etcétera. Lamentablemente, no
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existe una norma Unica y directa que sefiale qué informacién sobre la poblacion es
imprescindible; ello dependera de la pregunta misma de investigacién que se esté
intentando responder. En ocasiones, serda relevante llevar a cabo un analisis
estratificado, sobre grupos pequenos y homogéneos si existe evidencia clinica de
diferencias importantes con la poblacion general. Estas diferencias se pueden referir

tanto a costes como a resultados.
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2) Perspectiva

Los estudios de evaluacién econdmica son susceptibles de adoptar diferentes
perspectivas, esto es, diferentes visiones acerca de qué costes y beneficios deben
contabilizarse. La perspectiva mds amplia e integradora posible es la de la sociedad en
su conjunto, y la mas comunmente utilizada la del financiador. Ademas, existen otras
perspectivas mas restrictivas, como es la de una institucién particular (o unidad de

gasto) o la de los pacientes o familias.

En el caso base se recomienda la utilizacién de la perspectiva social contemplando por
tanto no sélo los costes a los que el financiador va a tener que hacer frente como
consecuencia de la intervencion, sino también el resto de costes que deberan ser
asumidos por otros agentes (p.ej. las pérdidas de productividad causadas por las bajas
laborales). En cualquier caso, la adopcién de una perspectiva mas restrictiva puede ser
necesaria cuando la practica totalidad de los costes recaigan en el financiador. Si este
es el caso, se debe proporcionar la informacién de ambas perspectivas de modo

separado.

Un ejemplo del empleo de la perspectiva social lo encontramos en Ferrandiz et al
(2008), donde se pretende realizar un evaluacidon econdmica de la teledermatologia
prequirdrgica comparandola con la asistencia convencional. Los costes contemplados

guedan recogidos en la siguiente figura.

Atencion Primaria %

0
H
% Servicio Dermatologia == == Actividad telematica (intranet)
i
H
'

——= Desplazamientos al centro hospitalario

Figura 1. Mapa de
actividades del circuito de
teledermatologia prequirirgica
y del sistema de asistencia
convencional.
Coste AP: coste de la primera d
visita en Atencién Primaria; H
Coste PQup: coste derivado d
de la preparacion E
prequirtrgica del paciente en H
Atencién Primaria; Coste Primera visitaen | | '
PQp: coste derivado de la Atencion Primaria '
H
H
H
H
H
0

Coste TC H Coste TCy, Coste PQ,p
'

Evaluacion de
teleconsulta

Peticion de | 1
teleconsulta

Preparacion
prequirtirgica Costey
Costey

Teledermatologia prequirirgica

‘oste AP

Intervencion quirtirgica
Hospital Virgen Macarena

preparacion prequirtrgica del
paciente en el Servicio de
Dermatologia; Coste TCap:
coste de la preparacion y
solicitud de teleconsultas en
Atencién Primaria; Coste TCp: d
coste de la evaluacion de :
teleconsultas por parte del 1 d
dermatdlogo; Costey: coste ' "
i
H
H

C }nhw
Costey

DermatGlogo hospital
Documentacian y preparacion
prequirirgica

Sistema convencional

Coste PQy,

derivado de la pérdida de
jornada laboral; Coster: coste
de transporte.

Fuente: Ferrandiz et al. (2008).
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Entre los costes a los que tienen que hacer frente los pacientes, y por tanto ajenos al
financiador, se encuentran dos. De un lado, los costes de desplazamiento y de otro la
pérdida de horas de trabajo. Los costes de desplazamiento fueron calculados en
funcion del transporte utilizado (publico, privado, sanitario), distancia hasta el centro
hospitalario y ubicacion del centro de salud (urbano o interurbano), empleando para
ello las tarifas oficiales publicadas para el transporte publico y del precio establecido
para el transporte sanitario. El coste medio para el transporte no sanitario fue de 6,34
euros y el del transporte sanitario de 91,19 euros. El coste derivado de las jornadas de
trabajo perdidas fue calculado en funcion del salario minimo interprofesional, para
tener una cota inferior, imputando la pérdida de una jornada laboral por cada

desplazamiento al centro hospitalario (17,10 euros/dia).

Tabla 2. Analisis de identificacion de costes

Teledematologia € Sistema convencional €
Paciente sin dificultad Paciente con dificultad Paciente sin dificultad Paciente con dificultad
para el desplazamiento para el desplazamiento para el desplazamiento para el desplazamiento
Coste AP 41,77 62,67 4,77 50,12
Coste TC 4z 16,68 16,68 = =
Coste TCq 14,63 14,63 = =
Coste PQup 26,11 376 = =
Coste PQp = = 145,92 145,92
Coster 6,34 91,19 12,68 182,38
Costey 17,1 17,1 342 34,2
Coste: 49 49 - _
Coste unitario 127,53 24477 234,57 412,62
(€/paciente)
156,4 278,42
Coste global 12.880,53 8.077.41 23.691,57 13.616,46
n=101 n=33 n=101 n=33
20.957,94 37.308,03
n=134 n=134

Coste AP: coste de la primera visita en Atencion Primaria; Costeg: coste del equipamiento tecnologico; Costey: coste derivado de la pérdida de
jornada laboral; Coste PQye: coste derivado de la preparacion prequirdrgica del paciente en Atencion Primaria; Coste PQy: coste derivado de la
preparacidn prequinirgica del paciente en el Servicio de Dermatologia; Coster: coste de transporte; Coste TC.e: coste de la preparacion y
solicitud de teleconsultas en Atencién Primaria; Coste TCo: coste de la evaluacion de teleconsultas por parte del dermatdlogo.

Fuente: Ferrandiz et al. (2008).

11
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3) Obtencion y calidad de la evidencia clinica

Las medidas de efectividad pueden provenir, a priori, de dos fuentes distintas: los
ensayos clinicos aleatorizados controlados y los estudios observacionales. Las
implicaciones que encierra escoger entre una u otra fuente han sido caracterizadas por
Rittenhouse y O’Brien (1996) como una relacion de intercambio entre validez interna y
validez externa. Por un lado, los ensayos clinicos aleatorizados controlados poseen una
gran validez interna o calidad, debido a que resulta improbable que las diferencias
detectadas entre el grupo de tratamiento y el grupo de control estén sesgadas, ya que
los sujetos han sido asignados aleatoriamente a cada uno de ellos. Sin embargo, los
ensayos pueden tener escasa validez externa o relevancia, ya que suelen desarrollarse
en condiciones ideales, muy distantes de la practica clinica real (p.ej. criterios estrictos
de inclusidn/exclusidn). Por esta razon, suele afirmarse que los ensayos controlados,
donde existe un protocolo de supervisién muy exhaustivo, generan realmente datos de
eficacia, pero no de efectividad, ya que la efectividad solo se revela en condiciones de
practica clinica habitual (p.ej. donde se trata con una determinada tecnologia a
pacientes para los que inicialmente no estaba indicada). Por el contrario, los estudios
observacionales reflejan las condiciones en que se desarrolla la practica médica real,
pero debido a la ausencia de comparaciones controladas resulta arriesgado extraer

conclusiones causa-efecto.

Ante la anterior disyuntiva, se han formulado (Drummond, 1998) dos posibles
soluciones. La solucion mas costosa consistiria en realizar ensayos clinicos con un
disefio mas pragmatico. Estos ensayos serian aleatorios como los ensayos tradicionales
de corte experimental, pero se aproximarian mas a la practica clinica normal, evitando
por ejemplo la aplicacién de protocolos atipicos para la administraciéon de los
procedimientos terapéuticos. Sin embargo, ante lo costoso de la implementacién de
este tipo de ensayos pragmaticos, también denominados “naturalisticos” — coste en
términos del tamafio muestral requerido, por ejemplo — se impone la necesidad de
alcanzar un equilibrio entre la calidad de los datos y la relevancia de los mismos para la
evaluacion econdmica. Esto se consigue mediante la modelizacion, en la cual se

integran los datos experimentales provenientes de los ensayos controlados una vez

12
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corregidos o ajustados para responder en mayor medida a las condiciones efectivas en

gue se ejerce la prdctica clinica.

En cualquier caso, en el caso de referencia se considera que como minimo debe
realizarse una revisién bibliografica sistematica de la evidencia disponible sobre
efectividad, eficacia (en la medida que la tecnologia es reciente y la Unica fuente de
informacidén sean ensayos clinicos controlados) y seguridad. En la EE deberd detallarse
el protocolo de la revisidon, esto es: el objetivo perseguido con la revisién; la
metodologia aplicada (detallando criterios de inclusién, fuentes de informacién,
estrategia de busqueda y seleccién de los estudios, asi como el método seguido en el
proceso de extraccidn de datos); y los principales resultados (incluyendo un diagrama
de flujo en el que se refleje el nUmero de documentos incluidos en la revisién, aquellos

que han sido excluidos y las causas que han motivado la exclusion).

Un paso mas alla se sitla el metaanalisis, una metodologia de sintesis cuantitativo de
los resultados desprendidos de los estudios aislados incluidos en la revisidn. Con ella se
pueden obtener estimaciones mas precisas que las directamente obtenidas en la
revisidn. Llegados a este punto, hay que distinguir entre el metaanalisis tradicional y el
denominado metaanalisis en red, seglin todos los estudios seleccionados evallien la
tecnologia de interés frente a un mismo comparador, o bien se disponga de una red de
multiples tratamientos comparados, directa e indirectamente (esto es, comparando las
intervenciones de interés frente a un comparador comun, en lugar de cara a cara).
Segln Jansen et al. (2011), aun cuando los resultados de las pruebas directas sean
concluyentes, si éstas se combinan con los resultados de las estimaciones indirectas,
puede alcanzarse una estimacién mads refinada y precisa de las intervenciones
directamente comparadas, maximizandose la informacion existente en la red de
comparaciones de los tratamientos. Tanto Jansen et al. (2011) como Hoaglin et al.
(2011) ofrecen una checklist de buenas practicas para realizar metaanalisis en red.
Catald y Tobias (2013) ofrecen una explicacidon detallada del metaanalisis en red con

comparaciones indirectas.

Sirva como ejemplo de una revision sistematica en la que ademdas se efectlan

comparaciones indirectas, la realizada por Castillo et al. (2012). El objetivo de la
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revisidon es comparar la eficacia y seguridad de las diferentes terapias biolégicas en el
tratamiento de la espondilitis anquilosante. Se identificaron y seleccionaron ensayos
clinicos aleatorios que comparasen directamente las distintas terapias (sélo se
encontrd 1), asi como aquellos otros ensayos en los que se evaluaba la eficacia y
seguridad del tratamiento con un agente bioldgico frente a un comparador comun
(placebo). Las comparaciones indirectas se efectuaron aplicando el método de Bucher
et al. (1997). No se observaron diferencias significativas, ni en términos de eficacia, ni
de seguridad, entre el tratamiento con infliximab, etarnecept, adalimumab vy
golimumab. La tabla siguiente muestra el riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza
(IC) de las comparaciones indirectas ajustadas segin el mencionado método de Bucher
et al. Este procedimiento sélo resulta apropiado, si los estudios comparados son

semejantes en términos de las caracteristicas de los sujetos y disefio metodolégico.

Mejora igual o superior al 20% en los RR (IC 95%)
criterios ASAS
Adalimumab vs. etarnecept 1,08 (0,67 —1,71)
Adalimumab vs. golimumab 0,84 (0,46 — 1,54)
Adalimumab vs. infliximab 0,64 (0,14 - 1,70)
Etarnecept vs. infliximab 0,60 (0,24 —1,48)
Etarnecept vs. golimumab 0,78 (0,48 — 1,27)
Infliximab vs. golimumab 1,3 (0,49 —3,50)

Fuente: Castillo et al. (2012).
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4) Término de comparacion.

La evaluacidon econémica se constituye como ejercicio de comparacién entre dos o mas
alternativas o cursos de accién. Por ello resulta fundamental la eleccién de las
alternativas que van a ser utilizadas para comparar, ya que una eleccion no justificada
0 una omision relevante puede dar lugar a resultados no deseables para la toma de
decisiones. Por tanto, la seleccion debe realizarse desde el rigor, partiendo de criterios
que justifiquen su utilizacién en la comparaciéon. Dicha selecciéon y los criterios
empleados (p.ej. uso habitual; disponibilidad reciente; dudas sobre su eficiencia;...)
deben ser convenientemente explicitados. Lamentablemente, no existe un criterio

Unico e infalible para juzgar si el término de comparacién es el ideal en todos los casos.

En el caso base o de referencia se ha optado por elegir como comparador la practica
habitual, aun siendo conscientes de que en puridad deberian realizarse todas la
comparaciones pertinentes. Por practica habitual se entiende la intervencion que
pretende ser sustituida total o parcialmente por la nueva practica. En ocasiones
determinar la practica habitual puede ser una tarea compleja, ya sea porque no existe
consenso o tratamiento Unico, ya sea porque se produce un tratamiento combinado, o
por otras razones. Estas circunstancias deberdn ser explicitadas a la hora de llevar a

cabo la justificacion de la eleccién del comparador.

En algunas ocasiones esta justificado que se incluya la alternativa de no hacer nada, ya
no sdélo cuando ésta sea la practica habitual, esto es, no existia tratamiento disponible
y se estan juzgando uno o varios tratamientos frente a la no intervencién, sino también
cuando existan dudas sobre la eficiencia de intervenciones que estan extendidas como

practica habitual.

Un ejemplo que ilustra la eleccidon del comparador es el estudio de Antofianzas et al.
(2011), en el que se evalua el coste-efectividad del uso de la combinacién dutasterida y
tamsulosina frente a la practica habitual de solo emplear tamsulosina para pacientes

con hiperplasia benigna de prdstata moderada-grave con riesgo de progresion.
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5) Medida y valoracion de resultados

La tradicion biomédica ha basado la medicidn del estado de salud de los pacientes en
criterios objetivos sustentados en la observacién clinica. Las pruebas de laboratorio,
los procedimientos diagndsticos o la propia exploracion clinica ofrecen mediciones
cuantificables en unidades fisicas/clinicas, que pueden aplicarse para evaluar la
efectividad y eficacia de los programas sanitarios. No obstante, tales evaluaciones sélo
tendrdan sentido si el efecto de los programas que se comparan puede reducirse a una
Unica e idéntica dimension. Dicha dimension suele consistir en una caracteristica
bioquimica (p.ej. saturaciéon de oxigeno de la hemoglobina), fisiolégica (p.ej. carga
viral), anatémica (p.ej. angulo de giro de la rodilla), funcional (p.ej. capacidad para
caminar sin ayuda) o relacionada con la supervivencia o la longevidad. Este tipo de

medidas son las empleadas en el ACE.

El niumero de tecnologias que pueden ser comparadas entre si sobre la base de una
Unica dimensién es, no obstante, muy reducido. Si la EE se quiere emplear para
distribuir eficientemente los recursos disponibles, entonces se han de comparar entre
si programas de muy diverso tipo, como, por ejemplo, anticoagulantes orales,
programas de cribado de cédncer de colon o programas de deshabituacién tabaquica.
Para comparar cabalmente intervenciones tan dispares se requiere de una medida
integral de morbi-mortalidad o, dicho de otro modo, de una medida que sintetice los
cambios acaecidos en la cantidad y la calidad de vida de los pacientes. La medida por
antonomasia que reulne esa capacidad son los Afos de Vida Ajustados por la Calidad
(AVAC), que constituye la medida de resultados recomendada en el caso de referencia

de esta guia.

El AVAC puede interpretarse como un ano en buena salud. En consecuencia, los AVAC
derivados de una determinada intervencién pueden concebirse como el nimero de
afos en buena salud equivalentes a la ganancia bruta de supervivencia procurada por
aquella. Asi, por ejemplo, una esperanza de vida de 80 anos puede corresponderse con
una esperanza de vida ajustada por la calidad de, digamos, 70 afios. Los 10 afios de
diferencia representarian la “carga” que supone la enfermedad a lo largo del periplo

vital de la persona.
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Los AVAC generados por un tratamiento que actla sobre una condiciéon permanente,
se calculan como el producto de dos factores: los afios de vida y la utilidad o peso
asociado a la calidad de vida ajustada por la calidad (CVRS) en la que se va a vivir
durante esos afos. En caso de que el estado de salud o CVRS del paciente varie a lo
largo del tiempo, el nimero total de AVAC se obtiene mediante la suma de los AVAC
correspondientes a cada periodo disjunto de tiempo. Por ejemplo, en el caso del perfil
de salud 5 afios en el estado X, seguido por otros 5 afios en el estado Y, el monto total
de AVAC es igual a la suma de los AVAC asociados a los primeros 5 afos y los AVAC

vinculados a los 5 afios siguientes (Abellan, 2003).

La clave en el cdlculo de los AVAC radica en la medicién de la utilidad o peso de CVRS.
La utilidad de un estado de salud no es sino un indice cardinal de bienestar o, lo que es
lo mismo, una medida cardinal de las preferencias individuales. Para obtener dicha
utilidad es preciso, primeramente, caracterizar la CVRS de la poblacién diana. Acto
seguido deben medirse las preferencias asociadas a dicha caracterizacion (Abellan,

2013).

La forma mas eficaz de caracterizar la CVRS es mediante la utilizacién de escalas o
cuestionarios, compuestos de items agrupados en diferentes dimensiones. Estas
medidas de CVRS pueden ser especificas o genéricas, segun estén concebidas para
capturar los cambios habidos en la CVRS de pacientes afectados por una determinada
patologia (p.ej. migrafias) o bien puedan aplicarse de forma indistinta a diferentes
colectivos (como es el caso de medidas como el SF-36, SF-12, Sickness Impact Profile,
Nottingham Health Profile, etc.). Ya se emplee una u otra, incluso cuando el
cuestionario posibilite la obtencién de puntuaciones parciales (p.ej. por dimensién) o
totales, debe observarse que en esas puntuaciones no se estan reflejando las
preferencias de la poblacidon. Esto significa que dichas puntuaciones no pueden

emplearse sin mas para calcular AVAC (Sanchez, Abellan y Martinez, 2010).

Hay dos maneras de estimar las utilidades o pesos de CVRS. Una forma consiste en
medir directamente las preferencias de la poblacidn diana con técnicas ad hoc. La otra
forma de medicién es indirecta, ya que realiza un by-pass entre los referidos

cuestionarios de CVRS vy las utilidades. En concreto, las utilidades de estas medidas
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indirectas son generadas por un modelo estadistico inferido a partir de mediciones
directas realizadas en una muestra amplia y representativa de la poblacidn general

(Abellan, 2012).

Dentro de las medidas directas de preferencias, las que cuentan con un mayor
respaldo académico son los instrumentos basados en elecciones, como es el caso de la
loteria estandar o el intercambio temporal , en contraposicidon a procedimientos que
podriamos calificar como introspectivos, como es el caso de la escala visual analdgica

(Torrance, 1986).

La utilizacién de las medidas indirectas, sin embargo, ofrece varias ventajas. En primer
lugar, no es preciso medir las utilidades cada vez, con el ahorro de tiempo y esfuerzo
gue esto representa, ya que una vez estimado el modelo, la parrilla o tarifa de
utilidades es siempre la misma. Otra ventaja es que estas medidas son coherentes con
la perspectiva social, ya que las preferencias que sirven de base al modelo estimado
han sido obtenidas de la poblacidn general, no de un grupo especifico de pacientes o

de cualquier otra muestra de conveniencia.

Dentro de los diferentes tipos de medidas indirectas que existen, el caso base
contempla dos: el EQ-5D y el SF-6D. Ambos instrumentos cuentan con tarifas
estimadas en Espafia. En el caso del EQ-5D, para su versién tradicional, con tres niveles
por dimensién (Badia et al., 2001); en el caso de la tarifa espanola del SF-6D (Abellan et
al., 2012), las utilidades estimadas pueden asociarse a las respuestas otorgadas a 11 de

los 36 items del SF-36 (version 2).

Asi pues, el modo recomendado de calcular los AVAC es caracterizando en primer lugar
la CVRS de la poblaciéon diana bien mediante el auto-clasificador EQ-5D, bien mediante
el cuestionario SF-36 v2, para a continuacion asociar a los estados de salud resultantes

las utilidades predichas por los modelos del EQ-5D o del SF-6D, segln proceda.

La no utilizacion del EQ-5D o el SF-6D (asociado al SF-36) como medida de utilidad
debera justificarse debidamente, informando sobre las propiedades psicométricas del
instrumento escogido en su lugar, explicando en cualquier caso con la debida claridad

de qué forma se han obtenido las utilidades. En caso de que no sea factible calcular
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AVAC, se utilizard una medida natural de resultados finales, preferiblemente Afos de

Vida Ganados (AVG).

A modo de ejemplo de cdmo puede insertarse el calculo de AVAC en una EE referimos
el estudio de Casado et al. (2011), quienes evalian el coste-efectividad (empleando
como medida de resultados AVAC y AVG) de la combinacion rituximab, fludarabina y
ciclofosfamida (R-FC) en comparacion con la de fludarabina y ciclofosfamida (FC) en
dos tipos de pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC): no tratados previamente o
bien en recidiva/resistentes al tratamiento previo. Las utilidades asociadas a los
estados de supervivencia libre de progresién y de progresién de la enfermedad se
extrajeron de un informe del Reino Unido. La adicién de rituximab a la quimioterapia
con FC aumenté los AVG y los AVAC tanto en primera como en segunda linea de
tratamiento. La razéon de coste-eficacia incremental fue de 20.703 € por AVG y de
19.343 € por AVAC con la primera linea de tratamiento, y de 23.183 € por AVG y

24.781 € por AVAC con la segunda linea de tratamiento.
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6) Costes y recursos
Identificacion de los costes

En congruencia con la perspectiva social recomendada en esta guia, idealmente la EE
deberia incluir todos los costes relevantes, con independencia de la persona o
institucion sobre la que éstos recaigan. Esto significa que, siguiendo la clasificaciéon de
Drummond et al. (2005), en principio deberian computarse no solo los costes
soportados por el sector sanitario (pruebas, medicamentos, material, personal,
instalaciones), sino también los costes para el paciente y su familia (transporte,
tiempo, cuidado de personas dependientes, etc.), y los costes para otros sectores (los
costes no sanitarios soportados por otras entidades publicas o por la sociedad en su
conjunto, como es el caso de los costes ocasionados por las pérdidas de productividad
derivadas de la morbilidad y la mortalidad). En definitiva, de acuerdo a la perspectiva

social deben estimarse todos los costes, tanto los sanitarios como los no sanitarios.
Consumo de recursos

Los recursos consumidos deben indicarse en detalle en unidades fisicas de forma
previa a su transformacién monetaria. La mediciéon del consumo de recursos puede
hacerse mediante dos metodologias: los métodos sintéticos y los métodos primarios,
que se corresponden con un enfoque retrospectivo y un enfoque prospectivo,
respectivamente. Los métodos primarios proporcionan una medida mas exhaustiva,
detallada y desagregada, de los recursos empleados. La razén de ello estriba en que los
datos sobre uso de recursos se obtienen de modo prospectivo, bien en el marco de
ensayos clinicos, o bien en el curso del propio estudio de evaluacion. Asi, se pueden
obtener datos completamente individualizados acerca de la utilizacién de los
diferentes recursos y las posibles relaciones entre las caracteristicas de los pacientes y

los consumos individuales.

Los métodos sintéticos, por su parte, recurren a fuentes de informacién de caracter
secundario (bases de datos o registros administrativos, revision de la literatura) y se
utilizan con mucha frecuencia en los estudios coste-efectividad. Las razones de ello son
diversas, aunque resulta evidente que este enfoque retrospectivo es mas atractivo en

términos de coste para el investigador que el método prospectivo. Por otra parte, no
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deja de ser cierto que, por aproximarse mas a la practica real, los métodos sintéticos
basados en datos secundarios proporcionan estimaciones del uso de recursos y de los
costes externamente validas. En contrapartida, al no ser posible establecer relaciones
entre consumos y caracteristicas de los pacientes, las mediciones obtenidas no son

mas que estimaciones medias.
Costes

En general, el valor de los recursos empleados se deberia establecer en referencia a su
coste de oportunidad. En principio, tal coste de oportunidad vendria reflejado por el
precio de mercado, pero en un contexto de servicios sanitarios financiados
publicamente, con precios regulados, parece mas adecuado para la valoracion de los

recursos recurrir al concepto de coste de produccion del servicio analizado.

En el caso de los costes no sanitarios la valoracién es mas complicada, por cuanto no
estd clara cual es la mejor forma de aproximar dichos costes. En lo que a las pérdidas
de productividad respecta, se dispone de dos enfoques alternativos: el enfoque del
capital humano y el de los costes de friccion. En el primer caso, se valoran dichos
costes mediante la pérdida potencial de produccién debida a la reduccidn del tiempo
de trabajo remunerado, utilizdndose los salarios como medida de esta pérdida de
produccién experimentada por la sociedad. El segundo de los enfoques sefiala que lo
auténticamente relevante para el cdmputo de los costes de productividad no es la
pérdida de produccidon potencial, sino el coste que tiene reemplazar la pérdida
(temporal o indefinida) ocasionada por la ausencia del trabajador, con un nuevo
trabajador que se encontraba previamente en desempleo y tiene una productividad

similar al anterior.

En lo concerniente al valor monetario del trabajo no remunerado (cuidadores
informales), cabe utilizar diferentes métodos, siendo los mas conocidos los siguientes:
el método del coste de oportunidad (que valora el tiempo por el salario al que se
renuncia); el método del coste de reemplazo (cuya valoracién equivale al coste que
entranaria la contratacion de cuidados formales); y el método de la valoracién
contingente (basado en la estimacion de la disposicion a pagar/a aceptar por

evitar/aceptar un cambio en el tiempo o composicion de los cuidados).
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Dado que no existe un consenso en torno a qué métodos de estimacién de los costes
sanitarios son los mas adecuados, debe justificarse en todos los casos la eleccién

efectuada.

Un estudio de costes directos realizado en Espaiia es, por ejemplo, el de Becerra et al.
(2011), quienes comparan los costes de tres tratamientos para cancer de prdstata
localizado (prostatectomia, radioterapia y braquiterapia). Los recursos consumidos de
cada paciente en términos de visitas a especialistas, pruebas complementarias,
urgencias, ingresos hospitalarios e intervenciones quirdrgicas, se estimaron
retrospectivamente, a partir de las bases de datos hospitalarias. Puesto que el Sistema
Nacional de Salud espafiol no dispone de informacién de precios ni de costes por
procesos de tratamiento, para la valoracion monetaria de los consumos se revisaron
diversos precios o tarifas y se escogieron los considerados mas pertinentes. Asi, se
obtuvieron estimaciones de costes directos de las visitas a las consultas externas y a
urgencias, los ingresos, la intervencién quirurgica de prostatectomia y las sesiones de
radioterapia, de la contabilidad analitica de los hospitales relacionados con el estudio.
El precio de los implantes utilizados para la barquiterapia se obtuvieron de licitaciones

publicas. El resto de consumos se valoraron con tarifas publicas.

22



P Iy UNIVERSIDAD DE
»’11‘\\‘:,»:/‘ MURCIA

7) Horizonte temporal y Tasa de Descuento

La mayoria de las intervenciones en salud no concentran todos sus costes y efectos en
un mismo momento del tiempo. Ademads, dos intervenciones de salud diferentes,
pueden tener una distribucion temporal de costes y resultado de salud muy diferente.
Es por ello que cuando se realiza una evaluacién econdmica resulta crucial el horizonte
temporal elegido, ya que éste debe recoger la totalidad de costes y efectos sobre la
salud de las dos alternativas objeto de comparacion. La eleccién de dicho horizonte
temporal estd claramente condicionada por las propias caracteristicas clinicas de los
problemas de salud tratados. Asi por ejemplo, para dolencias de caracter crénico el

horizonte temporal relevante es la totalidad de la esperanza de vida del paciente.

En muchas ocasiones, por razones de eficiencia, los estudios limitan el horizonte
temporal de forma notable, ya sea porque no hay informacién fiable disponible a
mayor plazo o ya sea porque los costes o resultados muy distanciados en el tiempo son
poco importantes y la gran mayoria se concentran en el corto plazo. Sea como fuere,

debe aparecer debidamente razonada y justificada esta eleccién metodoldgica.

Cuando el horizonte temporal elegido supera el aifo resulta preciso emplear una tasa
de descuento para calcular el valor presente descontado de los flujos anuales futuros,
tanto de los costes como de los resultados de salud. No existe consenso entre los
expertos, sin embargo, en cuanto a si la tasa a la que se descuenten costes y resultados
debe ser igual o diferente. Buena prueba de ello es como dos paises con larga tradicién
del uso de la evaluacién econdmica, como Reino Unido y Paises Bajos, siguen criterios
diferentes, y cambiantes en el tiempo. La razén ultima para emplear una tasa de
descuento no es otra que la existencia de una genuina preferencia temporal. En
relacion a los costes, la mayoria de las personas los encara de un modo “paciente”
(cuanto mas se posterguen los pagos, mejor), mientras que en el caso de los
beneficios, la actitud preeminente es la “impaciencia” (cuanto antes se perciban los

cobros, mejor).

Para el caso base o de referencia se ha decidido recomendar una tasa diferente para
costes y resultados, a semejanza de lo contemplado en la guia utilizada en Bélgica

(KCE, 2012). En concreto, se contempla como valor de referencia una tasa del 3% para
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los costes, y un valor del 1,5% para los resultados en salud. Estos valores se
encuentran dentro del rango empleado por las principales agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias, situados entre 1,5% y 5%. Precisamente, también se
recomienda la realizacion de analisis de sensibilidad empleando distintas tasas de
descuento dentro del rango mas amplio. Finalmente, resulta recomendable que se
proporcione también informacién separada sobre los flujos de costes y beneficios sin

descontar a lo largo de todo el horizonte temporal contemplado.

Un ejemplo sobre la relevancia del horizonte temporal elegido y la necesidad de
descontar los flujos futuros de costes y resultados, lo podemos encontrar en el estudio
de Rutten et al. (2007). En dicho trabajo se pretende realizar una evaluacién del coste-
efectividad a 5 afios vista de tres broncodilatores (tiotropiaum, salmeterol y
ipratropium) empleado para la EPOC. El horizonte de 5 afios se proyecta mediante un
modelo dado que, por ahora, solo se tiene informacion procedente de ensayos clinicos
que tienen una duracidon de 6 meses a un afio, y desde el punto de vista del decisor lo
relevante es el largo plazo puesto que la EPOC es una condicién crénica. Con la
finalidad de tener en cuenta la preferencia temporal, en el estudio se emplea una tasa
de descuento del 6% para costes y beneficios, en el escenario base. Pero ademds, para
el analisis de sensibilidad se contempla tanto no descontar los costes y beneficios,
como emplear una tasa de descuento diferente, del 6% para los costes y del 3% para

los beneficios de salud.
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8) Modelos de decision y tratamiento de la incertidumbre
Modelos de decisidon

Cualquier modelo busca realizar la mejor representacién posible de forma simple de
una realidad ciertamente compleja. Esta precisamente es la finalidad de los modelos
que se emplean en la evaluacién econdmica donde se trata de explicitar de forma
sintética toda la informacién relevante disponible, en términos de costes y resultados
de salud, de la intervencion sanitaria objeto de evaluacién. Pero ademads, son el
instrumento necesario para poder realizar extrapolaciones, en al menos las siguientes

situaciones:

a) Cuando sélo se dispone de medias intermedias de resultados (p.ej. niveles de
colesterol), pero se precisan de medidas finales (p.ej. superviviencia).

b) Cuando existen diferencias relevantes entre la informacidn disponible de los
ensayos clinicos y la evaluacién econémica que se quiere llevar a cabo (p.ej. en
relacion a las alternativas comparadas; o cuando es preciso realizar
extrapolaciones en el medio y largo plazo, pues sélo se tiene informacién de
corto plazo; o cuando existen diferencias notables entre los perfiles

clinicos/sociodemograficos de los pacientes de los ensayos clinicos).

En general es deseable usar el modelo mas simple posible que capture el nivel de
complejidad que es absolutamente necesario y para el cual hay datos disponibles para
describir los pardmetros del modelo. Aunque existen muchas posibilidades (arboles de
decision; modelos de Markov; analisis de regresién; método bayesianos; simulacién de
eventos discretos, etc.), no se puede afirmar que exista una aproximacidn éptima para
todas las evaluaciones, siendo la mejor eleccién dependiente del problema estudiado y
de la disponibilidad de datos para llevarlo a cabo. En este sentido, hay que tener en
cuenta que siempre existe una relacion de intercambio entre transparencia vy
complejidad del modelo. Sea como fuere, la elecciéon del tipo de modelo a emplear
debe estar justificada de forma razonaba. De igual forma, se deben explicitar toda los
supuestos relevantes sobre los pardmetros (o sus forma distribucionales) de forma
exhaustiva y la estructura del modelo, asi como justificar adecuadamente su eleccién

Yy, en su caso, las fuentes de informacion.
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En este sentido se ha de recordar que la solidez de los resultados obtenidos por el
modelo dependerd basicamente de los inputs recibidos. Por ello, es preciso que se
cuente con informacién detallada sobre todas las fuentes de datos empleados, la
calidad de las mismas y las posibles limitaciones que incorporen. En general, resulta
preferible que los datos provengan de ensayos clinicos aleatorizados, si bien, ademas
de su origen resulta relevante saber si éstos son realmente fiables y comparables. La
utilizacién de datos no provenientes de ensayos clinicos puede ser conveniente cuando
se trate de evaluar una intervencion en la practica clinica real o de extrapolar para

horizontes temporales mayores.

Un ejemplo de empleo de utilizacion de un modelo de Markov lo encontramos en
Castro et al. (2012). En dicho estudio, se pretende realizar un analisis coste-efectividad
sobre el tratamiento de mantenimiento con rituximab del linfoma folicular. Para ello se
emplea un modelo de Markov para linfoma folicular con cuatro estados de salud
(superviviencia libre de progresidon en primera o segunda linea, progresidon y muerte),

segln se muestra en la siguiente figura.

Figura 1
Estructura del modelo de Markov para la simulacién del tratamiento de mantenimiento con
rituximab en el linfoma folicular que responde a la terapia de induccion en primera linea

I —
A 0 Progresion
3 3 ¢
H

{I\/Iuerte
L ¢

1
SLP-1L: supervivencia libre de progresion en pacientes que responden a la terapia de induccion en primera linea
(R-CHOP. R-CVP o R-FCM) seguida de mantenimiento con rituximab u observacion
SLP-2L: supervivencia libre de progresion en pacientes que recaen después de SLP-1L y responden a una segunda
linea de induccién segnida de mantenimientos con rituximab
A-C:Probabilidades de transicidn obtenidas a partir del estudio PRIMA.
D-I: Probabilidades de transicion obtenidas a partir del estudio EORTC 20981

Fuente: Castro et al. (2012).

Las probabilidades de transicidn entre estados se obtuvieron de los ensayos clinicos

PRIMA y EORTC 20981. Las utilidades de los estados de salud se obtuvieron de la
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literatura, el uso de los recursos de un panel de expertos y los costes unitarios para el
afio 2011 de fuentes espaiolas. Las principales asunciones y premisas quedan

recogidas en la siguiente tabla donde se sefalas las referencias.

Tabla 1
Principales premisas y asunciones tomadas en el an:lisis farmacoeconémico
realizado mediante un modelo de Markov

[tem Referencia
1 Estados de salud del modelo: SLP-1L, SLP-2L, Progresion, Muerte (figura 1) 9
2. Pacientes con linfoma folicular que responde a la terapia de induccion en primera linea 7
3. Edad (60,0 afios). peso corporal (64,3 kg) v estatura (161,50 cm) medios de la cohorte 9,37
4. Pauta de mantenimiento con nituximab: 375 mg/m? cada & semanas (2 afios frente a observacion) 7
5. Probabilidades de transicién consideradas en el modelo: 7.15

Transici6n (figura 1) desde hasta previo Rituximab | Observacién
A SLP-1L SLP-1L - HR= 0,55 (IC95% 0.44: 0,68)
B SLP-1L SLP-2L RIT 26% T4%
OBS 49% 51%
c* SLP-1L Muerte - 0.0003 0.0002
D* SLP-2L SLP-2L - 0,00118
E* SLP-2L progresion RIT 0,01927 0.,01850
OBS 0.01664 0.05509
F* progresion muerte - 0,02305 0.05016
6.Duracion del ciclo de transicion: mensual, con correccion de medio ciclo 9

7. Horizonte temporal del analisis: hasta la muerte o 30 afios (se estima que solo el 5% de la cohorte
sobreviviria a ese periodo) [10-30 afios]*

8. Modelo de Weibull para la extrapolacion de la permanencia en SLP o la transicién a progresion o muerte,
en el horizonte temporal (cilculo de las probabilidades de transicién) [distribuciones gamma. exponencial, 14
log-logistica. log-normal v Gompertz]*.

9. Mortalidad por todas las causas en Espafia. 17
10.Modelo de minimos cuadrados ordmarios para estimar la mortalidad desde el estado de progresion en 16
segunda linea

11. Utilidades de los estados: SLP-1L: 0.880; SLP-2L: 0,790; Progresion: 0,620 11,12
12. Perspectiva del andlisis: Sistema Nacional de Salud 9
13.PVL de rituximab (con descuento: 100 mg= 229.90 €; 500 mg= 1.149,28 €) 6
[sin descuento: 100 mg= 250,81 €; 500 mg= 1.247.00 €)]*

14.Coste por paciente de la induccién con los esquemas de quimioterapia (excluido rituximab): 31.36
CHOP=2743 € CVP=1044€ FCM=23870 €

15. Coste de la administracién de rituximab: proporcional a la duracion de la infusion IV en el hospital de dia: 2730

27327 € [+ 20%]*

16. Coste de los efectos adversos de los tratamientos: segin la frecuencia observada en el ensayo clinico y|
los costes unitarios de los GRD correspondientes para los efectos adversos moderados o graves o el coste] 7, 22
Jde una consulta de urgencia en atencién primarna en el caso de los efectos adversos leves

17. Coste mensual del tratamiento de soporte

- SLP-1L. grupo de rituximab: 199.44 € Panel
- SLP-1L. grupo de observacion: 139.14 € de
-SLP-2L:22725€ expertos

-SLP-3L:2.701.31 €

18. Tasas anuales de descuento para costes y utilidades: 3,5% [1,5-6,0%]* 18

1L: primera linea de tratamiento; 2L: segunda linea de tratamiento; 3L: tercera linea de tratamiento; CHOP: ciclofos-
famida. doxorubicina. vincristina, prednisona; CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisolona; FCM: fludarabina, ci-
clofosfamida, mitoxantrona; GRD: grupos relacionados por el diagnéstico; HR: hazard ratio; PVL: precio de venta
del laboratorio; SLP: supervivencia libre de progresion. * Entre corchetes se indican los valores aplicados en los ana-
lisis de sensibilidad.

Fuente: Castro et al. (2012).
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Tratamiento de la incertidumbre

La evaluacidon econdmica como cualquier técnica que utilice datos cuantitativos para la
toma de decisiones estd sujeta a la presencia de incertidumbre. Existen dos fuentes
principales para dicha incertidumbre: de un lado, la que estd relacionada con los datos
que se utilizan para la evaluacién; de otro, la que se refiere al proceso de evaluacién
mismo. La primera de las fuentes es connatural a los datos y surge del hecho de que
éstos se han extraido de una muestra, y por tanto, pueden existir diferencias entre lo
observado en la muestra y el comportamiento de la poblacidn. Cuanto mayor sea el
tamafio muestral, menor serd la incertidumbre de este tipo. La segunda de las fuentes
de incertidumbre tiene como origen el proceso de extrapolacién seguido (p.ej. de una
medida clinica intermedia hasta una medida final de salud, o desde una poblacién a

otra), como también el propio modelo de decision empleado.

La forma mads sencilla de tratar la incertidumbre es mediante la incorporacién de un
analisis de escenarios, o analisis de sensibilidad determinista. Esto es posible cuando,
por ejemplo, se trata de datos de un ensayo clinico y se dispone de informacidn sobre
el consumo por parte de los pacientes y los resultados de salud de los mismos. En
dicho caso se podrd calcular, ademds de una estimacidon puntual, el correspondiente
intervalo de confianza al 95%. Para el caso de que se trate de otro tipo de datos, p.e;j.
procedente de revisiones de la bibliografia, se puede llevar a cabo un andlisis de
sensibilidad sobre las variables y supuestos empleados en la evaluacién, de esta forma
se objetiviza la dependencia de los resultados de los supuestos realizados. Estos
analisis de sensibilidad variando un parametro del modelo o varios simultdneamente,
no resultan la mejor opcidén, dado que, en la realidad, dificilmente unos datos
permanecen inalterados cuando otros son modificados, hay cierta correlacién, por lo

gue se estara sobrevalorando o infravalorando la incertidumbre.

Por ello, en el caso de referencia o caso base se aconseja que el andlisis de sensibilidad
se lleve a cabo mediante métodos probabilisticos, donde se recoge la incertidumbre
mediante distribuciones probabilisticas (en lugar de estimaciones puntuales) y
simulaciones, dando lugar a distribuciones conjuntas de costes y resultados que

representan de forma simultanea la incertidumbre asociada a cada uno de ellos.
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Huelga senalar que las distribuciones elegidas, deben estar justificadas a partir de los
datos observacionales. Los resultados de estos analisis deben mostrarse en el plano
coste-efectividad y la curva de aceptabilidad. Otro tipo de aproximaciones, como los
analisis bayesianos, el bootstrapping o los modelos de eleccion discreta, pueden
también ser una opcion valida en determinadas ocasiones. Por ejemplo, en caso de los
ensayos clinicos, puesto se dispone de informacién sobre la medicidn y valoracién de
los costes a nivel de paciente, junto con los resultados de salud, es frecuente la
utilizacidon del bootstrapping para recoger la incertidumbre asociada a la ratio coste-

efectividad.

Puede servir como ejemplo de tratamiento de la incertidumbre el estudio de Mar et al.
(2006) sobre el coste-efectividad del tratamiento con presidn continda en la via
respiratoria nasal del sindrome de la apnea obstructiva del sueiio. En este estudio se
emplea un modelo de Markov, de tipo probabilistico donde las variables
(probabilidades; riesgos relativos; utilidades y costes) se introducen en forma de

distribuciones.

La informacién sobre las distribuciones queda recogida en la tabla que aparece a
continuacion. El modelo se procesa con 2.000 simulaciones, para cada una de las
cuales se calcula el coste-efectividad incremental, dando lugar al plano coste
efectividad, y la curva de aceptabilidad tal y como se muestra en la figura de la pagina

siguiente.

Tabla 1. Distribuciones de los pardmetros del modelo
probabilistico

Tipo de distribucion Pardmetros

Distribucion normal Media Error estandar

Utilidad ganada 0,073 0,0295

Distribucién beta Alia Beta

Adhesion al tralamiento 1.298 293

Prevalencia del SADS 1.691 2641

Distribucién logartmica normal MediaLn (x)  Desviacion estandar Ln (x)

EIC, RR 0,170 0,072

Ictus, RR 0,0843 0,035

Accidentes de tréfico, RR 2,0919 0,606

Muarta posticius, RR 0,0843 0,035

Distribucién logartmica normal ~ Media Desviacitn estandar
Ln (x) Ln (x)

Coste del ictus 8,2469 0,4104

Coste de la EIC 7,9999 0,3503

SA0S: sindrome de l2 apnea obstructiva del sueno; EIC: enfermedad isquémica de
corazén; RR: riesgo relativ.

Fuente: Mar et al. (2006).
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Figura 1. Plano coste-efectividad.
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Efectividad incremental en AVAC

Umbral 1: 5.000 €/AVAC; umbral 2: 10.000 </AVAC; umbral 3: 20.000 £/AVAC;
umbral 4: 30.000 €/AVAC; AVAC: ano de vida ajustado por calidad.

Figura 2. Curva de aceptabilidad.

Probabilidad (BNI > 0)
&

Probabilidad
(BMI = 0) = 0,95
a 15.000 e umbral

Probabilidad
(BNl >0) =05
a 5.480 & umbral

Criterio de aceptabilidad (umbral) en e/AVAC

BNI: benaficio neto incremental; AVAC: ano de vida ajustado por calidad.

Fuente: Mar et al. (2006).
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9) Presentacion de resultados

El resultado primordial de una EE es la ratio coste-efectividad incremental (RCEI), esto
es, la comparaciéon de incrementos en costes con incrementos en efectividad, para de
este modo conocer cual es el coste extra por unidad adicional de efectividad del
programa que se evalla en relacidon al programa de referencia. Sin embargo, la
presentacion por separado de los costes y beneficios en salud antes de la agregaciéon y
el descuento es aconsejable, en aras de una mayor riqueza y transparencia
informativa. Ademas, es recomendable presentar la RCEIl para diferentes subgrupos de
pacientes, de existir diferencias significativas entre los costes o resultados de los

mismos.

La siguiente tabla extraida del estudio de Pifiol et al. (2007) muestra la desagregacién
de los costes y resultados para el caso base y tres subgrupos de pacientes derivado de

la adicidn de al acarbosa al tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en

Espafa.
Tabla 4. Resultados del analisis de cosie-efectividad para el caso base y para los 3 subgrupos
Esperanza AVAC Costes RCEl basado  RCEI basado
da vida (afios) €) &N la esperanza en AVAC
(afios) devida (€/AVG)  [€/AVAC)
Caso base
Acarbosa 8,73 5,99 29,306
Placebo 850 5,78 28837 2,002 219
Diferancia 023 021 458
Subgrupo tratado con acarbosa mds dieta en comparacidn con dieta
Acarbosa 865 6,05 24 833
Placsbo 845 585 23.976 4257 4274
Diferencia 0,20 0,20 as7
Subgrupo tratado con acarbosa més sulfonilureas en comparacion con sulfonilureas
Acarbosa 8ar 563 32112
Placsbo 832 542 31.603 2.018 2.381
Diferencia 0,25 021 509
Subgrupo con historia de enfermadades cardiovasculares
Acarbosa 789 5,34 28,0092
Placsbio 760 5,08 27.886 698 8049
Diferencia 0,29 0,25 206

AVAC: afios de vida ajustados por calidad; AVG: afios de vida ganados; RCEI: razdn coste-efectividad incremental.

Fuente: Pifiol et al. (2007).
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10) Transferibilidad

Segun Boulanger et al. (2005), los datos, métodos y resultados de un estudio de

evaluacién econdmica son transferibles si: a) los potenciales usuarios pueden evaluar

su aplicabilidad a sus contextos (transferibilidad general) y b) son aplicables a ese

contexto (transferibilidad especifica).

Para evaluar la transferibilidad general de los estudios hay que considerar factores
objetivos. En caso de no satisfacerse algin factor critico, el estudio se califica
directamente como no transferible. Esto sucede si el estudio en cuestién es de baja

calidad metodoldgica.

La transferibilidad especifica requiere también de la evaluacién de factores, en este
caso subjetivos (dependen de la informacidn concreta que se tenga del ambito de
actuacién de la tecnologia objeto de evaluacidn, asi como de la capacidad para adaptar
los resultados del estudio al contexto de aplicacion). Como antes, si alglin factor critico

no se halla presente, el estudio se declara no transferible.

En esta guia optamos por considerar la transferibilidad especifica de las evaluaciones
econdmicas, una vez valorada su calidad. Esta secuencia sigue la légica inspirada por la
definicion de Boulanger et al. (2005). La transferibilidad general queda implicitamente
evaluada al revisar la calidad del estudio de EE a la luz de las valoraciones alcanzadas
en los 9 primeros items. La transferibilidad especifica es valorada en el ultimo item del

caso de referencia.
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ll. GUIA DE ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

1. Introduccion

El analisis de impacto presupuestario (AIP) constituye un elemento basico, junto con el
analisis coste-efectividad (ACE), del proceso de evaluacidon econdmica, entendida ésta
en un sentido amplio, que ha de informar las decisiones sobre incorporacidn de nuevas

tecnologias sanitarias al catdlogo de prestaciones objeto de cobertura publica.

La razén de ser del AIP es la necesidad de disponer de una estimacién de las
consecuencias financieras que tendra la adopcidn o extensién de una nueva tecnologia
o intervencién sanitaria en un determinado contexto. Esta estimacidn valora el
impacto sobre el gasto publico que resulta del cambio en la combinacion existente de
intervenciones para el tratamiento de un problema de salud como consecuencia de la

incorporacién de una nueva tecnologia.

El AIP es, por tanto, un andlisis que complementa al ACE, no un sustituto de éste. El
ACE estima el grado de eficiencia relativa de una tecnologia, evaluando sus costes y
resultados en relaciéon con los de una alternativa que sirve como comparador, a lo
largo de un horizonte temporal determinado. El AIP, por el contrario, se centra en la
corriente de gastos que se deriva del hecho de adoptar nuevas tecnologias, con el fin
ultimo de evaluar si el sistema puede o no permitirse tal incremento en los recursos
destinados al tratamiento de la patologia o problema de salud en cuestién. La Figura 1

representa de modo esquematico en qué consiste un AlP.

Resulta obvio que los principales “usuarios” de un AIP son los responsables de la
gestion de los presupuestos sanitarios, bien se trate de quienes gestionan los recursos
de un sistema de salud en su conjunto (a escala nacional o regional), o bien de los
gerentes de un area de salud, de un hospital o de un servicio con dotacién

presupuestaria diferenciada.
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Esquema de un analisis de impacto presupuestario.

FACTOR
TIPO DE IMPACTO NUEVO ESCENARIO
ESCENARIO ACTUAL DETERMINANTE

Poblacién total Paoblacion total

Incidencia ¢ Incidencia
Prevalencia (intervenciones
] preventivas) Y
iy Nueva
Poblacién con Pablacién con
enfermedad enfermedad
% d;agnosticados + Diagnéstico
% tratados + Tratamiento
Y Y
Nueva

Poblacién diana Poblacion diana

Patron/Manejo + Hospitalizacién
enfermedad + Visitas, pruebas
Y + Ofros farmacos f
Uso de recursos sanitarios Nueva Uso de recursos
A.Hosp. A. Amb. A.Farm. A_Hosp. A Amb. A_Farm.
Costes unitarios + Nuevo farmaco
Y y
Nueva
Coste de la enfermedad ‘ Coste de la enfermedad
DIFERENCIA
IMPACTO

PRESUPUESTARIO

Fuente: Brosa et al. (2005).

El AIP es utilizado regularmente en el proceso de toma de decisiones en paises como
Australia, Bélgica, Canada, Estados Unidos, Francia, Hungria, ltalia, Paises Bajos,
Polonia y Reino Unido®. Muchos de estos paises disponen, ademads, de guias
metodoldgicas de aplicacién obligada en el disefio, realizacion y presentacién de
resultados de los AIP; algunas de estas guias han servido de referencia para la

elaboracién del presente documento.

2 Mauskopf et al. (2007).
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2. Objetivo y metodologia

El objetivo del presente documento es proporcionar una serie de recomendaciones a
las que deberian atenerse los AIP que, necesariamente, habran de acompanar a las
solicitudes de incorporacién de nuevas tecnologias (o de ampliacién de indicacion de
tecnologias existentes) a la préctica clinica en el seno del Sistema Regional de Salud, asi
como, en su caso, a las propuestas de desinversion relativas a tecnologias ya

incorporadas al sistema.

Para su elaboracién se ha llevado a cabo una revisidn de las guias de AIP existentes en
el entorno, ademads de atender las recomendaciones que, en forma de consenso entre
expertos y/o de principios de buenas practicas se han publicado en los ultimos afios.
Asi mismo, se han seleccionado varios ejemplos aplicados de AIP en Espana que se
utilizaran con fines ilustrativos en los diferentes apartados en los que se desarrollan las

recomendaciones propuestas en esta guia.

Junto a lo anterior, la principal singularidad de la guia que se propone para su
utilizacién en el ambito del Servicio Murciano de Salud radica en que, ademas de
proponer un “caso base” o “de referencia” que resume las recomendaciones
metodoldgicas, éste se acompaiia de una escala de valoracién que permite puntuar la
calidad del AIP por comparacién con dicho caso de referencia. Se fija, asi mismo, una
puntuacion minima de 50 puntos (sobre un maximo de 100) por debajo de la cual la
solicitud deberia ser rechazada sin ser sometida a consideracion detallada por parte de

los comités de evaluacidn competentes.
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3. Resumen de recomendaciones.
1) Objetivo y poblacidn diana
Objetivo

El AIP debe precisar el objeto de analisis de manera clara, especifica y medible. Han de
ser también especificadas todas las estrategias alternativas a la intervencién o
tecnologia objeto de analisis, asi como las condiciones en las que puede tener lugar la

sustitucion de aquéllas por ésta.
Poblacion diana

La poblacidon diana ha de ser descrita con el mayor detalle posible. Se entiende por
poblacién diana la potencialmente beneficiaria de la nueva intervencién, teniendo en
cuenta los cambios en la prevalencia e incidencia, el ritmo de incorporaciéon de la
nueva tecnologia y la gravedad de la enfermedad, a lo largo del horizonte temporal del
analisis.

En el supuesto de que resulte procedente, se definirdn subconjuntos de la poblaciéon

diana al efecto de llevar a cabo andlisis de subgrupos.
2) Perspectiva

La perspectiva (o las perspectivas) del andlisis debe estar claramente identificada,
siendo imprescindible en todo caso incluir la perspectiva del Servicio Murciano de
Salud en su calidad de ente financiador, bien como Unica opcién, bien acompafiada de
las de otros agentes con responsabilidades financieras en la decisién (Gerencia,

Hospital, Servicio de Farmacia, etc.).
3) Término de comparacion

El analisis utilizara como comparador el escenario actual, esto es, la situacion previa a

la introducciéon de la nueva tecnologia (o a la ampliacidn de la ya existente).
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4) Costes y recursos
Consumo de recursos

Los recursos consumidos como consecuencia de la introduccién o extensién de uso de
la tecnologia deberan describirse con el mayor grado posible de detalle. Asi mismo,
habran de desglosarse de manera separada los costes o precios unitarios de cada uno

de los recursos.
Costes

Unicamente se incluirdn los costes sanitarios asociados a la nueva tecnologia, sin
perjuicio de que, en el supuesto de que se considere relevante presentar los resultados
desde una perspectiva mds amplia que la del Servicio Murciano de Salud (p.ej. la de la
administracion publica autonémica en su conjunto), se incorporen otros costes de

diferente naturaleza.
5) Horizonte temporal y descuento

Sin perjuicio de que las caracteristicas de la tecnologia evaluada o de la patologia en
cuestién aconsejen un horizonte mas amplio, el andlisis deberia extenderse a lo largo

de un periodo de entre 3 y 5 afios.

No se deben descontar las magnitudes monetarias, dado que los resultados del andlisis
se han de presentar para cada una de las anualidades que constituyen el horizonte

temporal de manera separada.
6) Modelos de decision y tratamiento de la incertidumbre
Modelo de decision

Cuando resulte necesario recurrir a un modelo de decisidon, se deberadn detallar los
supuestos estructurales del mismo, asi como los parametros utilizados en el modelo y
las fuentes de informacion de las que estos se hayan extraido. Igualmente, debe
justificarse de manera adecuada la eleccién del modelo en funciéon del objeto de

analisis.
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Tratamiento de la incertidumbre

Podran presentarse distintos tipos de analisis de la incertidumbre (univariante,
multivariante, de escenarios), siendo en todo caso recomendable la realizacién de un

analisis de sensibilidad probabilistico, de cuyos detalles se dé suficiente informacién.
7) Presentacion de resultados

Los resultados del andlisis deberian presentarse tanto en términos agregados (costes
totales) como desagregados (costes segun su naturaleza: medicacion, administracion,

otros costes sanitarios, efectos adversos, etcétera).

Habrd de reflejarse en los resultados el impacto presupuestario en cada una de las

anualidades que forman parte del horizonte temporal del andlisis.
8) Transferibilidad

Se debe justificar adecuadamente que los datos, métodos y resultados del analisis son
transferibles al ambito de aplicacién, esto es, al Servicio Murciano de Salud. En su caso
se especificaran las herramientas y supuestos utilizados para adaptar el analisis al

entorno especifico, con el fin de garantizar la transferibilidad de los resultados.
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4. Caso base o de referencia

1) Objetivo y Objetivo
poblacidon diana

Poblacion diana

2) Perspectiva

3) Término de
comparacion

4) Costes y recursos  |Consumo de

recursos

Costes

5) Horizonte temporal
y descuento

6) Modelos de Modelo de decisién
decisidn y tratamiento

de la incertidumbre

Tratamiento de la
incertidumbre

7) Presentacion de
resultados

8) Transferibilidad*

| Ausente | _Parcial_| Completo |

0 5 10

Recomendacion

Presentacion clara, especifica y
medible

Descripcion en detalle de la
poblacién diana (poblacidn
potencialmente beneficiaria
teniendo en cuenta cambios en
la prevalencia e incidencia,
tasa de implementacién y
gravedad de la enfermedad a
lo largo del horizonte
temporal)

Analisis de subgrupos si
procede

Financiador 0 5
Escenario actual (previo a la
introduccidn de la tecnologia)
Descripcion en detalle de los
recursos consumidos y 0 5
costes/precios unitarios

Costes sanitarios 0 5

10

10
10

10

10

De 3 a 5 aios sin aplicar tasa

10
de descuento

Descripcion en detalle de los
supuestos estructurales,
parametros y fuentes de
informacion del modelo
escogido, justificando su
eleccion

Analisis de sensibilidad
probabilistico, mostrando sus 0
resultados en detalle

Coste agregado y desagregado
Impacto presupuestario anual
Datos, métodos y resultados
son transferibles al ambito de
aplicacién (Servicio Murciano
de Salud)

2,5 5

10

10

*: Si el estudio no es transferible, directamente no se considera la tecnologia. Puntuacion minima para que la
solicitud de inclusién de la tecnologia sea considerada (siempre y cuando la puntuacién en el item 10)

Transferibilidad no sea 0): 50
Puntuacidn del caso ideal: 100
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5. Recomendaciones para el diseio y realizacion del analisis de impacto

presupuestario
1) Objetivo y poblacidn diana
Objetivo

El AIP debe precisar el objeto de analisis de manera clara, especifica y medible. Han de
ser también especificadas todas las estrategias alternativas a la intervencién o
tecnologia objeto de analisis, asi como las condiciones en las que puede tener lugar la

sustitucion de aquéllas por ésta.
Poblacion diana

La poblacidn diana ha de ser descrita con el mayor detalle posible. Se entiende por
poblacion diana la potencialmente beneficiaria de la nueva intervencién, teniendo en
cuenta los cambios en la prevalencia e incidencia, el ritmo de incorporaciéon de la
nueva tecnologia y la gravedad de la enfermedad, a lo largo del horizonte temporal del
analisis.

Por ejemplo, en el AIP de un tratamiento para el cancer de ovario recurrente semi-

sensible al platino, la poblacién diana se determind a partir de la secuencia siguiente:

Algoritmo de poblacién
| Poblacion TOTAL ‘

|

Al
| Poblacion mujeres ‘

[: PrevalenciafIncidencia de cancer de ovario

A4
| Poblacién con cancer de ovario (CO) |

l - Proporcidn de casos de CO epitelial

‘ Poblacion con CO epitelial |

l: Proporcidn de estadios 1II/IV
| Poblacidn con CO epiteli'al, en estadios 111/1v |

l: Proporcidn de casos recurrentes

‘ Poblacién con CO epiteli'al (I11/1¥) recurrente |

" Proporcidn de casos sensibles a platino

| Poblacién diana del AIP @

| Segmento <6 meses | « Proporcidn de casos en segmento < 6

| Segmento 6-12 meses |4_ +———— Proporcidn de casos en segmento 6-12

| Segmento »12 meses | " <+— Proporcion de casos en segmento > 12

Fuente: PORIB (2010).
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Otro ejemplo es el del AIP de la telemedicina para mejorar la calidad de las
espirometrias en pacientes de EPOC en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV)

gue se muestra en la tabla siguiente.

Tabla 3: Poblacidn mayor de 40 afios, susceptible de EPOC, ala que se realiza EF.
Afio 2010 = Afo 2011 | AR0 2012  Afio 2013 Afio 2014
Poblacion >40 en la CAPY 1.192.803 | 1.230.200 | 1.246.500 1.262.300 | 1.278.400

Poblacién susceptible de
padecer EPOC en la CAPV *

121.666 125480 127.143 128.7565 130.397

Poblacidn susceptible de
padecer EPOC ala que se 32.850 33.880 34.329 34.764 35.207
realiza EF en la CAPV |

Poblacion susceptible de
padecer EPOC a la que se 119 123 125 126 128
realiza EF en la CAPV porCS #

* Pravalancia del 70, 2%
T infradiagndstico del 73, 1%, fo que implica un diagnastico mediante EF def 27%
N Be estima que 275 C5 rmalzan EF anla CAY

Fuente: Bayodn, et al. (2012).

En el supuesto de que resulte procedente, se definirdn subconjuntos de la poblacién
diana al efecto de llevar a cabo andlisis de subgrupos. Asi, por ejemplo, el trabajo de
Casado et al. (2006) sobre impacto presupuestario del tratamiento de la hepatitis C
desde la perspectiva de un hospital, aunque no presenta analisis por subgrupos,
sugiere que seria interesante hacerlo diferenciando, por ejemplo, genotipos 1/4 de
genotipos 2/3, patrones de respuesta viroldgica o, entre los pacientes con genotipo 1,
los que presentan baja y alta carga viral. El estudio de Bonet et al. (2013) sobre
sustitucion de acenocumarol por Dabigatran en pacientes con fibrilacién auricular
tampoco lleva a cabo de manera expresa un analisis de subgrupos, si bien en sus
conclusiones apoya la restriccion de la estrategia terapéutica a subgrupos de alto

riesgo o de dificil control, a la vista del elevado impacto presupuestario.
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2) Perspectiva

La perspectiva (o las perspectivas) del andlisis debe estar claramente identificada,
siendo imprescindible en todo caso incluir la perspectiva del Servicio Murciano de
Salud en su calidad de ente financiador. El AIP se presentard, bien unicamente bajo la
perspectiva del SMS, o bien complementando dicha perspectiva con las de otros
agentes con responsabilidades financieras en la decision (Gerencia, Hospital, Servicio

de Farmacia, etc.).

En los AIP publicados en Espafia podemos hallar ejemplos de varias de estas opciones
metodoldgicas. Asi, encontramos analisis realizados desde la perspectiva de un servicio
de farmacia hospitalaria (Casado et al. 2006), de un hospital y un servicio regional de
salud (Gonzdlez et al. 2013), de un sistema regional de salud (Bayén et al. 2012; Bonet

et al. 2013) y del Sistema Nacional de Salud en su conjunto (De Salas et al. 2010).

Dado que los AIP que debieran ajustarse a las presentes recomendaciones han de
servir al proceso de toma de decisiones acerca de la incorporacién de nuevas
tecnologias (o la ampliacion del uso de las preexistentes) por parte del CRETS y la CRFT,
la perspectiva del financiador, esto es, del Servicio Murciano de Salud se considera
prioritaria. Ello no obsta a la posible adopcion de otras perspectivas complementarias

cuando ello se considere relevante a los efectos de informar la toma de decisiones.
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3) Término de comparacion

El analisis utilizara como comparador el escenario actual, esto es, la situacion previa a

la introducciéon de la nueva tecnologia (o a la ampliacidon de la ya existente).

Por ejemplo, en el AIP de la combinacidn fija de amlodipino y atorvastatina para el
tratamiento de la hipertensién (De Salas et al. 2010), el escenario de referencia esta
constituido por la combinacién terapéutica previa a la intervencidn, que incluye el
tratamiento con amlodipino en exclusiva y el tratamiento con farmacos BCC. En el
estudio de Bonet et al. (2013) sobre Dabigatrdn en pacientes con fibrilacién atrial se
utilizé como término de comparacién el tratamiento con acenocumarol para evaluar
dos escenarios de sustitucion de dicho tratamiento por el Dabigatran, cada uno de

ellos con diferentes dosis de este ultimo farmaco (110 mg. y 150 mg.).

En el AIP de las tele-espirometrias (Bayén et al. 2012), la alternativa respecto de la cual
se compara la intervencién es la “practica habitual”, segun la cual el personal de
atencidn primaria realiza las espirometrias solicitadas por el médico con los

espirémetros disponibles en los Centros de Salud.

Un caso diferente es el del AIP de Gonzdlez et al. (2013), quienes evaluan el impacto
derivado de ampliar los intervalos de administracion de adalimumab (de dos a tres
semanas) y etanercept (de una a dos semanas) en el tratamiento de la artritis

reumatoide y espondiloartropatias.
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4) Costes y recursos
Consumo de recursos

Los recursos consumidos como consecuencia de la introduccién o extensién de uso de
la tecnologia deberdn describirse con el mayor grado posible de detalle. Conviene
distinguir los siguientes elementos en un AIP: los costes directos de la tecnologia
evaluada, los costes adicionales generados como consecuencia de su adopcidn y los

costes evitados a resultas del cambio introducido.

Al identificar el uso de recursos se ha de atender no solo a los recursos sanitarios en
sentido estricto (medicacion, personal médico, otro personal sanitario, etc.) sino que
también habrdn de tenerse en cuenta los costes administrativos y de gestidon que

recaigan sobre el financiador.

Por ejemplo, en el reciente estudio de Bonet et al. (2013) en la alternativa con
acenocumarol se consideraron los costes del farmaco, los derivados de la extraccion de
la muestra para determinar el INR (International Normalized Ratio) en el centro de
salud y la posterior transmisién de datos al servicio de hematologia del hospital (donde
se centraliza la prescripcidn). En las alternativas con Dabigatran se considerd el coste
del farmaco. Y en ambas se incluyeron los costes hospitalarios de los infartos
cerebrales no prevenidos y de las hospitalizaciones por hemorragia intracraneal o

digestiva y por infarto agudo de miocardo.

Unicamente se deben incluir los costes sanitarios asociados a la nueva tecnologia, sin
perjuicio de que, en el supuesto de que se considere relevante presentar los resultados
desde una perspectiva mas amplia que la del Servicio Murciano de Salud (p.ej. de la
administracién publica autonédmica en su conjunto), se incorporen otros costes de

diferente naturaleza (p.ej. servicios sociales).
Costes

Los costes o precios unitarios de cada uno de los recursos consumidos deben
desglosarse de manera separada. La informacion debe ser completa de manera que
sea posible reproducir los célculos, lo que requiere que se especifiquen las hipotesis

utilizadas en los calculos (y su justificacidon), asi como las fuentes de datos. Véase, por
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ejemplo, la siguiente tabla referida a tiempos de dedicacién para el control de INR en

el citado estudio de Bonet et al. (2013).

Tabla 1
Estimacion tiempos de dedicacion de personal al control de la
International Normalized Ratio (INR)

Administrativo Enfermeria Hematdlogos
Hospital | Primaria | Hospital | Primana Hospital
Minutos/dia 180 70 60 2.617 540
Horas/afio 792 308 264 11.515 2376
Meses/afio 5.1 2 1,7 75 154
TOTAL meses/ano 7.1 76,5 15,4
Salario Medio 1.284 2.130 3.206

Fuente: Bonet, et al. (2013).
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5) Horizonte temporal y descuento

El horizonte temporal en un AIB suele ser de corto o medio plazo. La necesidad de
compatibilizar el ritmo de penetracion o difusién de una nueva intervenciéon con el
punto de vista de la planificacién presupuestaria conducen a que en la mayoria de los
casos se fije un horizonte temporal no superior a los 5 afios ni inferior a 3 afios. Por
debajo de este umbral se corre el riesgo de no dar tiempo suficiente a que la
tecnologia se difunda y genere todos sus efectos. Mas alla de los 5 afios pueden surgir

problemas de validez en los supuestos usados en el modelo para proyectar los efectos.

Sin perjuicio de que las caracteristicas de la tecnologia evaluada o de la patologia en
cuestion aconsejen un horizonte mds amplio, se recomienda que el analisis se extienda
a lo largo de un periodo de entre 3 y 5 afios. Este horizonte es el mas comun en los AIP
gue se utilizan como ejemplos ilustrativos a lo largo de los distintos apartados de esta
guia de recomendaciones, si bien alguno de los estudios citados lleva a cabo el AIP en
un horizonte temporal de uno (Bonet et al. 2013) o dos afios (Gonzalez et al. 2013). El
resto de andlisis aqui glosados abarcan un periodo de 3 anos (PORIB, 2010; De Salas et

al. 2010), 5 afios (Casado et al. 2006; Bayon et al. 2012)

En principio, no se deben descontar las magnitudes monetarias, dado que los
resultados del analisis se han de presentar para cada una de las anualidades que
constituyen el horizonte temporal de manera separada. No obstante, en caso de
presentar resultados agregados de impacto presupuestario, serd preciso justificar
adecuadamente la eleccion del afo de referencia elegido para el calculo. Solo uno de
los AIP utilizados como referencia en estas guias (PORIB, 2010) aplica una tasa de
descuento a los costes de las alternativas, concretamente un 3% (si bien en el analisis

de sensibilidad se obtienen los calculos para tasas del 0% y del 5%).
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6) Modelos de decision y tratamiento de la incertidumbre
Modelo de decision

Cuando resulte necesario recurrir a un modelo de decisidon, se deberan detallar los
supuestos estructurales del mismo, asi como los parametros utilizados en el modelo y
las fuentes de informacién de las que estos se hayan extraido. Igualmente, debe
justificarse de manera adecuada la eleccién del modelo en funcién del objeto de
analisis.

Los datos que se incorporen al modelo podran proceder de estadisticas demograficas y
proyecciones de poblacion; estudios epidemioldgicos sobre prevalencia, diagnéstico,
tratamiento y control; investigaciones de mercado (para las tasas de penetracién),

opiniones de expertos, etc.

Un ejemplo del uso de drboles de decision lo encontramos en el AIP de la combinacidn

fija (CF) de amlodipino y atorvastatina en pacientes con hipertension.

SWITCH
Alto fdesgo 30,0%
50,2%, No SWITCH
?,:MD;. 70,0%
BCC ' Otros paciantes (no alto riesga) .
20,00 .. 40,8%
Controlados Otro o
41,4% 30,0%
Otra”
- <]
Tipo ASCOT 80,0%
16,7% BCC
Tratamiento 20,0%
85,00 No controlados SWITCH .
58,6% Alio rlesgo 12,0%
Conocen HTA Mo tipo ASCOT 59 2%
I ,
65.0% 83,3% Otro” No SWITCH -
B0,0% 8.0%
HTA Sin tratamniento Otros pacientes (no alto riesgo) -
48,0% 15,0% 40,8%
Poblacion Espafia No concoen HTA .
> 35 afos 35,0% =
26.464 312
SinHTA a
52,0%

AML: amlodiping; ASCOT: Anglo-Scandinavian-Cardiac-Outcomes-Trial, BCC: Farmacos Bloqueantes de los Canales del Calco; HTA: Hipertensién artedal;
SWITCH: Cambia; Alto nesgo: pacientes hipartensos con diabetes yio sindrome metabdlico (Estudio PALPITATES. 775 EAS Congress 2008). Otro tratami ento
antihipertensivo diferente a BCC.Ofro tratamients antihipenensive diferente a AML.

Figura 1 Arbol de pacientes con las probabilidades de cada rama, expresadas en porcentaje, en el escenario base.

Fuente: De Salas, et al. (2010).

Otro ejemplo, mas simple aun que el anterior en su formulacién, es el arbol que
modeliza el AIP de la sustitucién de acenocumarol por Dabigatran en la prevencién del

ictus en pacientes con fibrilacién atrial.
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Acenocumarol
il
ACO Dabigatran 110<
3.726
Dabigatran 150
4
Pacientes NO ACO
2163 <
NO FA
ay A <

Fuente: Bonet, et al. (2013).

Debe facilitarse el acceso al modelo por parte del destinatario del andlisis, de manera
que éste pueda replicar los resultados o rehacer los calculos modificando valores de

los parametros o supuestos del modelo (Brosa et al. 2005).
Tratamiento de la incertidumbre

La incertidumbre afecta a los resultados de un AIP de manera similar a cdmo incide en
los resultados de las evaluaciones econdmicas (coste-efectividad). Puede existir
incertidumbre en los supuestos que se incorporan al analisis, del mismo modo en que
estan sujetos a incertidumbre los valores concretos que se asignan a los pardmetros:
costes unitarios, porcentaje de efectividad de las intervenciones, prevalencia de las

patologias, tasas de introduccién de los tratamientos (p.ej. farmacos), etcétera.

El tratamiento de le incertidumbre ha de pasar por la realizacién de andlisis de
sensibilidad (univariante, multivariante, probabilistico, ...). El analisis de sensibilidad
deberia servir para contrastar el efecto sobre los resultados del AIP que se derivaria de
modificar los supuestos y/o los parametros del modelo; al menos, de aquellos mas

susceptibles de influir sobre los resultados.

Asi, por ejemplo, en el AIP de trabectedina + DLP en cancer de ovario (PORIB, 2010), se
aplicé un analisis de sensibilidad univariante modificando tres pardmetros: la tasa de
descuento, el precio del farmaco y el niumero de ciclos de tratamiento. Casado et al.

(2006) también aplicaron diversos analisis de sensibilidad univariante que afectaron a
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la distribucion de pesos de los pacientes con hepatitis C, los precios de los
medicamentos (interferones), el ajuste de dosis por acontecimientos adversos y la
contiuidad de los pacientes sin respuesta viroldégica temprana. El analisis de
sensibilidad univariante del AIP sobre tele-espirometrias (Bayén et al. 2012) incluyd la
prevalencia de EPOC, la tasa de poblacidon con EPOC infradiagnosticada, el nimero de
centros de salud que se incorporan al procedimiento, el nimero de espirometrias por
paciente y afio, el nimero de veces que las pruebas de mala calidad se repiten al afioy

el tiempo empleado por el personal sanitario en el taller de formacion.

De Salas et al. (2010) optan por realizar diversos analisis de sensibilidad univariantes
para un conjunto de variables cuyos resultados se presentan en un grafico tipo

tornado, como el que se muestra a continuacién.

Y% Coste tratamiento AMLE 50%) [ |

% Cuota de mercado CF 10/10 (£ 50%) [ |

% Solo MS {IC) 1
% Solo diabéticos (IC) —
% Paciente de alto riesgo (£ 25%) I ]
9% Amiodipino (+25%) |-
% Blogueantes canales. Caldo (£ 25%) —1
% Poblacion tipo ASCOT* (+25%) [ 1
% Switch de pac. Mo controlados (£ 50%) ]
% Switch de pac. Controlados (+ 50%) 1
A6 15 14 13 12 41 10 8 & 1 b -5 -4

Impacto presupuestario (M €)

AML: Amlodiping; * Se ha estimado que el grupo de alto riego correspondera al 59,2% de los padientes tipo ASCOT,
que ademas tienen sindrome metabdlico (SM) wo diabetes. Switch: cambio de tratamiento; pac.: pacientes

Fuente: De Salas, et al. (2010).

Este estudio incorpora también la realizacién de analisis univariantes tipo umbral con
una serie de variables seleccionadas, entre las que se encuentran el precio del
tratamiento, el porcentaje de pacientes hipertensos que cambian de tratamiento a la
combinacidn fija de amolodipino y atorvastativa o el coste por evento prevenido. Una
opcién similar es la seguida por Gonzdlez et al. (2013), cuyo analisis de umbral alcanzé
el coste del tratamiento con adalimumab (ADA) y etanercept (ETN), el porcentaje de
pacientes en tratamiento con ADA y el porcentaje de pacientes en tratamiento con

ETN candidatos a la ampliacién del intervalo posoldgico. En la figura siguiente se
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los analisis de sensibilidad referidos a dos de estos

parametros: el coste del tratamiento con ADA vy el costes del tratamiento con ETN.

1.0004

pacto presupuestario §£)
: g 8

Im,
&
:

0 —fmmmmmmm e

T T T T T
500 750 1.000 1.250 1.500
Coste del tratamiento con ADA (PVL+IVA)

—

mpacto presupuestario (£

4 4
£ £

=1.000

=2.000

g

4,000

_Ié

T
400

T T T T T
600 800 1.000 1.200 1.400
Coste del tratamiento con ETN (PVL+IVA)

Fuente: Gonzalez, et al. (2013).

Si bien son posibles, como se ha dicho, distintos tipos de andlisis de la incertidumbre,

se recomienda la realizacion de un andlisis de sensibilidad probabilistico, de cuyos

detalles se ofrezca suficiente informacion.
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7) Presentacion de resultados

Dada la finalidad de los AIP, que no es otra que la de servir de base para la toma de
decisiones, es imprescindible que los resultados del analisis se presenten del mejor
modo posible en funcidon de este fin Ultimo. Esto es, la presentacién debe estar
orientada a facilitar la toma de decisiones, lo que exige un esfuerzo a la hora de
detallar los resultados de manera pormenorizada, asi como adaptar el lenguaje
empleado en la redaccion de las conclusiones del analisis a los destinatarios: gestores,

clinicos, etc.

Los resultados del andlisis deberian presentarse tanto en términos agregados (costes
totales) como desagregados (costes segun su naturaleza: medicacién, administracion,

otros costes sanitarios, efectos adversos, etcétera).

Habrd de reflejarse en los resultados el impacto presupuestario en cada una de las

anualidades que forman parte del horizonte temporal del analisis.

Baydn et al. (2012) presentan los resultados de su analisis sobre tele-espirometrias en

la tabla siguiente:

Tabla 18: Escenario 2, coste total anual de las EF realizadas con calidad A y B y con calidad C,

DyF
Afio 2010 Ano 2011 Ano 2012 Ano 2013 Afio 2014 Total
Escenario 1:
Coste total 124661955 @ 131145600  1.368657,36 | 142771641 148925610 @ 6.843.70551
anual EF
Escenario 2.

Coste total 1.264 670,70 W 1.379.07653 | 148577876 @ 1.587.04644 169451291  T7.411.08534
anual EF

Impacto
P ) 18.051,15 67.620,44 117.121,40 159.330,03 205.256,81 567.379,83
presupuestario

Fuente: Bayodn et al. (2012).

En Bonet et al. (2013) encontramos una tabla resumen de resultados que no distingue

anualidades debido a que el horizonte temporal en este caso se limité a un afio:
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Tabla 5
Impacto presupuestario y coste incremental por ictus evitado
Escenario base dabigatrin 110 mg Dabigatran 150 mg
(acenocumarol)
Coste total en cada escenario
Coste TOTAL 1.119412 4.985.095 4.981.266
Impacto presupuestario - 3.865.683 3.861.854
Costes unitarios por paciente con AQ
Coste total 300 1.338 1.337
lmpacto presupuestario - 1.038 1.037
Coste incremental por ictus evitado
Ictus evitados 0 5 21
Coste ictus evitado - 741.063 181.833

Fuente: Bonet, et al. (2013).
Otro ejemplo de presentacién de resultados es el del AIP de De Salas et al. (2010):

Tabla 3  Estimacion de los costes anuales (€) del tratamiento con la combinacion fija de amlodipino 5/10 mg y atorvastatina
10 mg en el escenario base a partir de las estimaciones de poblacion tratada

Afo IP 3 afios”
2009 2010 2011
Costes pacientes tratados con CF 5/10 9.398.667 11.787.736 14.256.847
Costes pacientes tratados con CF 10/10 6.514.460 8.170.387 9.881.792
Coste anual 15.913.127 19.958.123 24.138.639 60.009.889
Costes evitados por sustitucion de tto con amlodiping® 1.323.838 1.574.440 1.833.095 4.731.374
Costes evitados por sustitucion de tto no BCCT 8.848.130 11.274.728 13.783.334 33.906.192
Total costes evitados por sustitucion ttos 10.171.968 12.849.169 15.616.429 38.637.566
Costes evitados por ECV prevenido en 3 afos® 4.016.808 10.393.594 16.827.042 31.237.445
Total costes evitados 14.188.776 23.242.763 32.443.472 69.875.011
Resultado neto (coste anual -costes evitados) 1.724.351 3.284.640 8.304.833 9.865.121

BCC: blogueantes de los canales del calcio; CF: combinacion fija; ECV: evento cardiovascular; tto: tratamiento.
?|P: Impacto presupuestario asumiendo un promedio de 301 dias de tratamiento al afio.
ECalculado con amlodipino a precio de referencia afio 2009.
“Calculado como un promedio de coste dia de 0,753 € a partir de la referencia 31.

“Coste actualizado ECY en 3 ahos sin ttos farmacolbgicos estimado en 524 € segiin referencia 24 y ponderado anualmente segin
referencia 7 (ver explicacion del calculo en texto).

Fuente: De Salas, et al. (2010).
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8) Transferibilidad

Se debe justificar adecuadamente que los datos, métodos y resultados del analisis son
transferibles al dmbito de aplicacidn, esto es, al Servicio Murciano de Salud. En su caso
se especificaran las herramientas y supuestos utilizados para adaptar el andlisis al

entorno especifico, con el fin de garantizar la transferibilidad de los resultados.

Cabe distinguir, siguiendo a Boulanger (2005) entre transferibilidad general vy
transferibilidad especifica. La primera hace referencia a la posibilidad que tienen los
potenciales usuarios de un estudio (un AIP en este caso) de evaluar su aplicabilidad en
el contexto que les es propio. La segunda apela a la posibilidad de aplicar a dicho

contexto los datos, métodos y resultados del analisis.

La transferibilidad general queda reflejada en los requisitos de calidad que
implicitamente se exigen en el resto de items que componen el caso de referencia
(recomendaciones 1 a 7). Un analisis que no alcanza una puntuacién minima al serle
aplicada la lista de chequeo del caso de referencia no verifica el criterio de

transferibilidad general.

Por su parte, la transferibilidad especifica, esto es, la aplicabilidad del analisis al
contexto concreto es la que se evalua en el item nimero 9 al que hace referencia la

recomendacion incluida en el primer parrafo de este apartado.
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