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Introduccion

En un entorno en el que la escasez de recursos se revela como una restriccion cada
vez mas perceptible, es esencial elegir entre las distintas alternativas posibles de un
modo racional. Esta es la razon por la que la evaluacién econdémica se esta
convirtiendo en una herramienta imprescindible en la toma de decisiones en el

ambito de la asignacion de recursos para el cuidado de la salud.

En la literatura cientifica relativa a la evaluacion econdémica de tecnologias sanitarias
suele utilizarse el término guidelines para hacer referencia al conjunto de
recomendaciones o directrices de tipo metodoldgico que, bien segun un panel de
expertos, bien segun el criterio de una agencia evaluadora, deben seguirse para

alcanzar un estandar de calidad suficiente.

La revision que aqui se presenta se ha orientado al segundo caso (guias de agencias
evaluadoras), sin que ello haya de interpretarse en el sentido de que el equipo
investigador juzgue acertadas todas y cada una de las directrices sugeridas por las
agencias. Por esta razon, lo que se ofrece en este informe correspondiente a la “Fase
1” del proyecto no es sélo la descripcion en extenso de la citada revision, sino, lo que
es mas importante, una valoracion critica de las recomendaciones examinadas, de la

que extraer las pautas que inspiraran el desarrollo de la segunda fase del proyecto.
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En este informe, por tanto, se aborda una revision de las que, a nuestro juicio, son las
guias de evaluacion economica de mayor calidad, que se corresponden con las de
aquellos paises en los que la evaluacion economica ha alcanzado una mayor
.1 , . ..y .2 /3 4
relevancia”. Las guias objeto de revision son las Australia®, Canada®, el NICE" (para
Inglaterra y Gales), y Suecia®. El principal objeto de esta revisién no es simplemente,
como Ya se ha sefialado, relatar lo que las guias dicen, sino valorar su contenido a la

luz de los postulados teoricos.

Las guias seleccionadas tienen en comun el que las agencias responsables de las
mismas exigen de los fabricantes de tecnologias sanitarias —s6lo medicamentos en
los casos de Australia, Canada y Suecia; cualquier tecnologia en el caso britanico- la
presentacion de evidencia sobre el caracter coste-efectivo de sus productos. En
consecuencia, las guias revisadas son la norma con la que se va contrastar la calidad
de la evidencia aportada por el fabricante. Del resultado de esta comparacion

dependerd, en gran medida, que la tecnologia en cuestion sea aceptada o rechazada

! La principal omisién atafie a los Paises Bajos, pues es éste un pais en el que la evaluacién econémica
ha adquirido notable relevancia y en el que, ademas, existe una importante comunidad cientifica. La
razdn para excluir las guias holandesas de nuestra revision no es otra que el hecho de que las actuales
guias se aprobaron en 2006 y no estaban traducidas al inglés en el momento de redactarse estas
paginas.

2 Guidelines for preparing submissions to the Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Version
4.1). Canberra: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee: 2006. Disponible en
http://www.health.gov.au/internet/wcms/publishing.nsf/Content/pbacguidelines-index.

% Guidelines for the economic evaluation of health technologies: Canada [3rd Edition]. Ottawa:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2006. Disponible en
http://lwww.cadth.ca/media/pdf/186_EconomicGuidelines_e.pdf

* Guide to the methods of technology appraisal. London: National Institute for Clinical Excellence;
2004. Disponible en http://www.nice.org.uk/page.aspx?0=201974.

> General guidelines for economic evaluations from the Pharmaceutical Benefits Board
Pharmaceutical Benefits Board, 2003. Disponible en
http://www.lfn.se/upload/English/ENG _Ifnar2003-eng.pdf.
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para su utilizacion en el sistema sanitario publico. A este sistema de financiacion de

las tecnologias sanitarias se le conoce con el término “cuarta barrera” (fourth hurdle).

El texto del informe se ha articulado en tres secciones. En primer lugar, se exponen
las cuestiones mas relevantes que deben ser tomadas en consideracion a la hora de
realizar una evolucion econdmica. Teniendo en cuenta el objetivo final de esta
revision, que no es otro que el de elaborar una checklist que permita su usuario
valorar la calidad de los ejercicios de evaluacion econdmica, se ha seleccionado un
total de 12 fases o aspectos parciales del proceso de evaluacion. Entre ellos no se
encuentran -y la omision es deliberada— ni las cuestiones de equidad, ni el analisis
del impacto presupuestario, pues consideramos que no son relevantes para el fin que
se persigue. En la seccion segunda, se resume lo que al respecto de cada una de estas
doce cuestiones dicen las guias que se han revisado. Por altimo, se recogen algunos

comentarios a modo de conclusion para cada cuestion analizada.
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1. Principales cuestiones que deben tratar las guias de evaluacion

economica

1.1. Perspectiva de la evaluacion econémica

Las guias deberian identificar la perspectiva que se ha de utilizar en la evaluacion
econémica, siendo dos las opciones basicas que caben dentro de los sistemas de
salud publicos: adoptar la perspectiva del financiador, esto es, del Sistema Nacional
de Salud (en adelante, SNS), o adoptar la perspectiva social (Brouwer vy
Koopmanschap, 2000). Las diferencias més importantes entre ambos enfoques se
reflejaran en la parte de los costes, aunque también podria haber consecuencias del
lado de los beneficios. La eleccion entre una u otra perspectiva depende del tipo de
objetivos que se plantee el SNS y en esto las guias han de ser muy claras, en el
sentido de justificar nitidamente el porqué de recomendar una alternativa o la

contraria.

En ocasiones se entiende que el objetivo del SNS es maximizar la salud de la
poblacion, sujeto dicho objetivo a la restriccion dada por el presupuesto publico
destinado a financiar la asistencia sanitaria. Partiendo de este objetivo, estaria
plenamente justificada la perspectiva del financiador. La consecuencia de optar por
esta perspectiva es que no se incluirdn todos los costes y beneficios de la tecnologia

médica que se pretende evaluar. Por el lado de los costes, éstos se limitaran a los
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costes sanitarios que recaen sobre el SNS y, a lo sumo, los costes de los servicios
sociales (en adelante, SS), tales como los derivados de la atencion a pacientes
crénicos o con discapacidades. La logica de incluir los costes de los servicios
sociales es que también corren por cuenta del presupuesto publico. La perspectiva del
financiador obviara, por el contrario, los costes que no recaen sobre el presupuesto,
principalmente los que soporta el propio paciente y su entorno y que, en buena

medida pueden ser de naturaleza no monetaria (tiempo).

Por el lado de los beneficios, la adopcion de la perspectiva del SNS supondra limitar
la medida de los efectos a los beneficios estrictamente sanitarios. Por ejemplo, no se
consideraria como beneficio la mejora en el bienestar que se pudiera producir a
resultas de utilizar una via de administracion de un medicamento mas comoda para el

paciente, aungue de igual eficacia, ya que mas comodidad no implica mejor salud.

Si se entiende, por el contrario, que el objetivo del SNS no es Gnicamente maximizar
la salud, sino contribuir, junto con el resto de politicas publicas, a mejorar el
bienestar de la poblacion de un pais, la perspectiva social serd la mas adecuada
(Johannesson y O'Conor, 1997). En este supuesto todos los costes y efectos
(resultados) asociados a las tecnologias evaluadas habrian de tenerse en cuenta, con
independencia de quiénes soportasen los primeros y quiénes disfrutasen de los

segundos.
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En definitiva, cualquier guia metodologica ha de explicitar la perspectiva del analisis
y las consecuencias que dicha decision tiene sobre los métodos de evaluacion

econdémica que se presentan en la guia.

1.2. Revision sistematica de la literatura

Dentro de este apartado, las cuestiones mas importantes que debe contemplar una
guia se refieren a los siguientes asuntos: la necesidad de una revision sistematica de
la evidencia clinica; las precisiones relativas a la metodologia de bdsqueda y los
criterios de inclusiéon y exclusion; las caracteristicas y calidad de los estudios
incluidos; los métodos propuestos para sintetizar los resultados de los estudios; y el
analisis de la heterogeneidad de los mismos. Comentamos a continuacion cada uno

de estos aspectos.

En primer lugar, cuando se comparan dos o mas alternativas en una evaluacion
econdmica puede existir un gran volumen de evidencia clinica acerca de la eficacia y
la tolerabilidad de las tecnologias sanitarias analizadas. Los resultados de los
estudios clinicos pueden diferir segln el tamafio de la muestra y las caracteristicas de
los pacientes, el disefio del estudio, el periodo de seguimiento, los centros y el pais
en que se ha realizado el estudio, etc. Resulta, en consecuencia, fundamental
seleccionar de manera adecuada los estudios clinicos que se utilizaran en el analisis
econoémico, ya que, por ejemplo, la exclusién de algunos estudios podria crear un

sesgo a favor de una tecnologia sanitaria u otra. Por tanto, es recomendable incluir en
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la evaluacion econdmica toda la evidencia clinica disponible sobre las tecnologias
comparadas (0 al menos explicar las razones para excluir algunos estudios). Una
revision sistematica de la literatura permite identificar toda la evidencia clinica
relevante (Sutton, 1999). Interesa conocer si las guias recomiendan la realizacion de
revisiones sistematicas de la literatura y en qué circunstancias ello se considera

indispensable para un correcto analisis economico.

Por otra parte, a la hora de presentar los resultados de una revision sistematica de la
literatura resulta imprescindible ofrecer informacion completa y transparente sobre
los métodos de busqueda y los criterios de exclusion/inclusion de los estudios. Por
ejemplo, el investigador deberia referir las bases de datos y otras fuentes alternativas
consultadas, las fechas iniciales y finales de la busqueda, asi como los términos
(“palabras clave™) utilizados. Aln mas relevante es, en nuestra opinion, que se
proporcionen detalles precisos sobre las razones para incluir o excluir los estudios
identificados. Hay circunstancias en las que el analista podria optar por incluir sélo
ensayos clinicos que comparan directamente dos tecnologias, otros casos en los que
se excluyen estudios cuando la muestra de pacientes es pequefia; en otras ocasiones
se incluyen todos los estudios identificados sin restricciones de ningun tipo sobre su
calidad, el contexto o el disefio del estudio (Mandelblatt, 1996). Cualquier criterio de
inclusion o exclusion resulta a priori admisible, pero es necesario que dichos criterios
sean explicitos para poder juzgar su validez. La guia habré de indicar el detalle que
se requiere en la presentacion de los métodos de busqueda y de seleccion de los

estudios identificados en la revision de la literatura.
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Otro elemento clave para la transparencia del analisis es la correcta presentacion de
las caracteristicas de los estudios elegidos. Deberia darse cuenta, al menos, de los
siguientes datos acerca de cada estudio: el disefio, las alternativas comparadas, el
tamafno de la muestra de pacientes, las caracteristicas demogréaficas y el nivel de
gravedad de los pacientes, el periodo de seguimiento, el pais o los paises en que se ha
desarrollado y el afio en que se ha realizado (o publicado), los resultados de eficacia
y/o de tolerabilidad para cada tecnologia analizada, y la significacion estadistica de
las diferencias en los resultados. Estos detalles permitiran juzgar la calidad de los
estudios incluidos y estimar la robustez de los resultados de efectividad utilizados en
el analisis econdmico. Ademas, el investigador podria incluir algunos comentarios
sobre la calidad de los estudios elegidos, explicando sus criterios de evaluacion. A
este respecto, por ejemplo, se consideran comunmente los ensayos clinicos
aleatorizados como la fuente de eficacia con mayor validez interna. Asi mismo,
cuando se analizan dos o mas tecnologias, es preferible obtener datos de eficacia de
estudios que comparen directamente dichas alternativas en lugar de basar todo el
analisis en comparaciones indirectas. Existen guias para juzgar la calidad de los
estudios clinicos (por ejemplo, la escala de Jadad) que pueden servir de orientacion
(Clark, 1999). Veremos més adelante los requerimientos de las diferentes guias en
relacion con el nivel de detalle en la descripcion y el analisis de la calidad de los

estudios clinicos utilizados en la evaluacién econdmica.
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Una vez identificados y seleccionados los estudios clinicos resulta necesario
sintetizar toda la evidencia obtenida. En una evaluacion econdmica (sobre todo
cuando ésta se basa en un modelo de decision) es preciso estimar un valor medio
para la eficacia de cada alternativa objeto de comparacion (al menos en el caso base).
En determinadas situaciones, puede ser suficiente recurrir a los resultados de un
unico estudio: por ejemplo, podria darse la circunstancia de que sélo existiera un
unico ensayo clinico que comparara las tecnologias de interés. Sin embargo, lo
habitual es que exista mas evidencia clinica y que se puedan obtener resultados de
eficacia diferentes segun el método de sintesis utilizado. EI modo mas sencillo, aun
que no el mas adecuado, de sintetizar la evidencia clinica de los estudios elegidos es
calcular una media ponderada. Parece méas apropiado, por el contrario, realizar un
meta-analisis, teniendo en cuenta el tamafo de la muestra de cada estudio y las
diferentes caracteristicas de los estudios (Sutton, 2000). Un caso particular en el que
resulta complicado sintetizar los datos de los estudios clinicos es aquél en el que no
existen ensayos que comparen directamente dos 0 méas tecnologias. En este supuesto,
resulta incorrecto utilizar datos de eficacia absoluta de cada tecnologia (aunque estén
obtenidos mediante un meta-analisis), porque ello podria inducir un sesgo debido a
las diferencias entre los estudios. Seria méas correcto identificar un comparador
comun a cada tecnologia (por ejemplo, placebo) y estimar el riesgo relativo de cada
tecnologia respecto a dicho comparador coman (Caldwell, 2005). De este modo se
podria valorar si existen diferencias reales entre las tecnologias de interés o si, por el
contrario, cualquier diferencia en términos de eficacia hallada en los estudios clinicos

se debe exclusivamente a las diferentes caracteristicas de dichos estudios. La guia
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tendra que indicar qué métodos de sintesis se recomiendan para la evaluacion

econdémica y en qué circunstancias.

Por ultimo, tal y como se ha sefialado en los parrafos precedentes, los estudios
clinicos elegidos para la evaluacion econdmica presentan, en general, caracteristicas
diferentes. Es necesario tener en cuenta esta heterogeneidad en los métodos de
sintesis que se utilizan para obtener los datos de efectividad. Por ejemplo, ante la
presencia de heterogeneidad estadistica en los resultados de los estudios clinicos, lo
mas apropiado es realizar un meta-analisis de efectos aleatorios (random effect),
antes que un meta-analisis de efectos fijos (fixed effect) (Ades, 2005). Si la
heterogeneidad atafie a las caracteristicas de los pacientes de los diferentes estudios,
se podrian realizar analisis de subgrupos para estimar la variabilidad de la eficacia
clinica segun el tipo de paciente analizado. Por otro lado, cuando es el nivel de
calidad de los estudios el que se muestra heterogéneo puede resultar acertado realizar
un andlisis de sensibilidad excluyendo algunos de los estudios considerados en el
caso base. Finalmente, el caso mas complejo emerge cuando no hay comparacion
directa entre las tecnologias de interés. En este caso se ha sugerido antes la necesidad
de estimar el riesgo relativo de las tecnologias respecto a un comparador comun. Sin
embargo, es posible que las diferencias en las caracteristicas de los pacientes tengan
un impacto también sobre el riesgo relativo respecto a este comparador comudn. Por
ejemplo, pacientes con edad mas avanzada o con una enfermedad mas grave, podrian
tener una eficacia ‘relativa’ mayor (o menor). Por esta razon, se han desarrollado

recientemente métodos para incorporar la heterogeneidad entre pacientes en la
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comparacion indirecta de tecnologias sanitarias (meta-regresiones, mixed treatment
comparison, etc.) (Ades, 2006; Nixon, 2006). Se analizara qué tipo de indicaciones

ofrecen las guias acerca de la cuestion de la heterogeneidad de los estudios.

1.3. Poblacion objetivo

Dentro de este apartado, las cuestiones mas importantes que debe contemplar una
guia son tres: la identificacion de la poblacion objetivo y el detalle con el que se ha
de definir, la necesidad de analizar subgrupos y, por ultimo, las implicaciones de la

poblacion objetivo determinada en términos de impacto presupuestario.

En una evaluacion economica ha de identificarse con claridad cual es la poblacion
objetivo del analisis, esto es, resulta necesario especificar las caracteristicas de los
pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento estudiado. Es importante
proporcionar el nivel de detalle adecuado en la definicion de la poblacion objetivo
(por ejemplo, edad, sexo, nivel de gravedad, presencia de enfermedades
concomitantes etc.). Es fundamental realizar una descripcion detallada de la
poblacion, ya que tanto los costes como los beneficios de un tratamiento podrian

variar al cambiar las caracteristicas de los pacientes (Nord, 2001).

De otro lado, en determinadas circunstancias puede resultar conveniente establecer

subgrupos dentro de la poblacion objetivo. Esto ocurrird cuando exista una

presuncion fundada de que los resultados, en términos coste-efectividad, son

16 Revision de las guias de evaluacion econémica de tecnologias sanitarias



diferentes para distintos subconjuntos de la poblacidn objetivo (Coyle, 2003), debido
a diferencias previsibles en la efectividad o en los costes. Asi, por ejemplo, algunos
tratamiento podrian tener una efectividad significativamente superior en hombres que
en mujeres (o al contrario), o en pacientes jovenes que en pacientes de edad avanzada
(o viceversa). También los efectos secundarios de una tecnologia sanitaria podrian
depender del nivel de gravedad de la enfermedad de un paciente o del tipo de
enfermedades concomitantes. Del mismo modo, la existencia de economias de escala
puede motivar que los costes dependan criticamente del tamafio de la poblacion a la
que se destina la tecnologia evaluada, de suerte que un programa podria ser mas
costoso cuanto menor fuera el grupo de pacientes o usuarios del mismo. Dado que
una tecnologia sanitaria puede resultar coste-efectiva para un subgrupo de la
poblacion y no para otros, parece relevante identificar dichos subgrupos y adaptar la
evaluacion economica a los subgrupos de pacientes para quienes los costes y/o los
efectos pueden ser significativamente diferentes (Briggs, 1994). Por otro lado,
pueden existir problemas para obtener suficientes datos de todos los subgrupos de
pacientes y la calidad de dichos datos puede reducirse al aumentar la heterogeneidad.
La guia tendra que indicar cuando es necesario realizar un andlisis de subgrupos y

qué métodos se sugieren a tal fin.

Finalmente se ha de advertir de que puede resultar complicado definir de manera
apropiada y detallada los candidatos a recibir una nueva tecnologia sanitaria. Si bien
en los ensayos clinicos la poblacién objetivo resulta en general bien definida, puede

ser mas dificil en algunas circunstancias transferir los resultados de estos estudios a
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la practica real (Rothwell, 2005). También el tamafio de la poblacién a la que se
destina la tecnologia evaluada podria resultar importante a la hora de evaluar el
coste-efectividad de dicha tecnologia y su impacto presupuestario ser un elemento

importante para tomar decisiones sobre su reembolso por parte del sistema sanitario.

1.4. Término de comparacion de la tecnologia evaluada

Por lo que respecta a la eleccion de la tecnologia que se utilizara como referncia o
“comparador”, las cuestiones mas importantes que debe contemplar una guia son: los
términos de comparacion que se recomiendan y los factores relevantes para su
eleccion, la definicidn de la “préactica vigente” y como determinarla y, por ultimo, la
inclusion de las alternativas “no hacer nada” o “intervencion minima” como

comparadores.

En primer lugar, resulta de interés conocer si la guia recomienda uno 0 mas
comparadores especificos para la tecnologia analizada en la evaluacion econémica.
La eleccion del comparador es un aspecto clave en el estudio econémico, ya que se
evalGa si una nueva tecnologia es coste-efectiva, no en términos absolutos, sino
respecto a la tecnologia alternativa, esto es, en términos incrementales (Drummond,
1996). Por esta razdn, la eleccion de un término de comparacion inadecuado puede
dar lugar a conclusiones erréneas. Es importante que la guia indique cuél o cuéles
son los comparadores ideales para el tratamiento de estudio y sobre la base de qué

criterios se pueden elegir dichos comparadores en diferentes circunstancias.
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A este respecto, existen muchos factores relevantes a la hora de elegir uno o mas
comparadores para la intervencion estudiada. En algunas circunstancias, puede
existir un elevado nimero de tecnologias aprobadas para una indicacion terapéutica,
o0 bien los tratamientos pueden variar segun el tipo de paciente. En teoria, la solucién
ideal a este problema seria comparar la nueva tecnologia con todas las alternativas
existentes. Es evidente que resulta muy dificil poder realizar una evaluacién
econdémica teniendo en cuenta todas estas alternativas por razones de costes y de
disponibilidad de datos, lo que exige seleccionar algunos comparadores. Como
norma general, la nueva tecnologia tendria que ser comparada con la practica vigente
o0 habitual, aunque ésta pueda tener diferentes definiciones y aunque puedan existir
casos en los que éste no sea el Gnico comparador. Sin embargo, hay otras alternativas
susceptibles de ser relevantes y que podrian no coincidir con la practica habitual,
como pueden ser los casos del tratamiento mas efectivo o del tratamiento mas barato.
De ahi la importancia de tener en cuenta muchos elementos a la hora de elegir el
comparador (0 comparadores), como la poblacién objetivo, la disponibilidad y
calidad de los datos, o el tipo de intervencion (Drummond, 2005). Por ejemplo, hay
ocasiones en las que el nuevo tratamiento tiene que ser comparado a lo largo de una
secuencia de tratamientos (en el caso de farmacos, sobre todo) y se ha de comparar
diferentes intensidades de un programa (como en el supuesto de un programa de

cribaje).
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En determinadas circunstancias puede ser dificil identificar la practica vigente en un
pais, ya que con frecuencia la practica habitual no consiste en un unico tratamiento,
sino en la combinacion de varios. En tal caso, existen diferentes opciones cuyas
implicaciones metodoldgicas conviene sopesar. Por ejemplo, se podria adoptar como
término de comparacion la préctica clinica mas cominmente usada (Si existe una
practica dominante), o bien emplear cada una de las tecnologias alternativas en uso
como términos de comparacion mdltiples, o, finalmente, utilizar una combinacion
lineal de las intervenciones existentes ponderadas segun su frecuencia de uso
(Garber, 1996). Se analizara si la guia propone una definicion especifica de practica
habitual y si indica la forma de identificarla (bases de datos, estudios publicados,

opiniones de expertos, etc).

Como se ha advertido al comienzo de este apartado, la eleccion de un comparador
inapropiado puede dar lugar a la obtencién de resultados erroneos sobre la relacion
coste-efectividad de una nueva tecnologia. Aunque la comparacién con la practica
habitual se considera en general la eleccién ideal, cabe la posibilidad de que esta
alternativa arroje resultados equivocos. Ello puede ocurrir en el caso de que el statu
quo no haya sido, a su vez, objeto de evaluacion y, de hecho, no sea coste-efectivo.
Una solucion a este problema podria ser la incorporacién en el anélisis de la opcidn
“no hacer nada”, o alternativamente, una tecnologia clasificable como “intervencion
minima” (el tratamiento de menor coste que tenga una efectividad mayor que un

placebo).
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1.5. Medida de resultados preferida

Dentro de este apartado, también son varias las cuestiones que debe contemplar una
guia. En primer lugar, las guias tienen que pronunciarse acerca de si, a los efectos de
realizar una evaluacion econdmica, se exigira que los resultados se presenten en
forma de variable final o, por el contrario, se aceptaran evaluaciones basadas en
variables intermedias (Brazier et al 1999). Por ejemplo, en el caso de medicamentos
para la hipertension, ;se admitira la presion arterial como medida de resultado en una
evaluacion economica o se exigira la traduccion de dicha variable intermedia a afios

de vida ganados o reduccion de la mortalidad?

En segundo lugar, si la guia exige (o recomienda) el uso de variables finales, debera
adoptar una posicion al respecto del uso de medidas de Calidad de Vida
Relacionadas con la Salud (CVRS). Dado que los perfiles especificos tienen una
amplia tradicion y se utilizan de forma regular en la evaluacion clinica de tecnologias
médicas, seria conveniente que las guias trataran el posible uso de perfiles genéricos

y especificos en la evaluacion econdmica de tecnologias médicas (Kind P. 2001).

Ademas, las guias han de aclarar si en las evaluaciones econdémicas sera obligado,
recomendable o, simplemente, posible emplear medidas basadas en la psicometria
y/o en preferencias (Revicki y Kaplan, 1993). Aunque existe cierto debate acerca del

término méas adecuado para denominar las medidas de CVRS basadas en
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preferencias, nos referiremos a ellas, de modo genérico, como “utilidades” (Torrance

1986).

En el supuesto de que las guias exijan o recomienden el uso de utilidades, habran de
precisar ademas si estas utilidades deben provenir de pacientes o de la poblacién
general (Ubel et al, 2000). Adicionalmente, las guias han de pronunicarse acerca de
los métodos mas adecuados para estimar estas utilidades (Green et al 2000).
Asimismo, han de decidir si se van a utilizar medidas basadas en sistemas de
clasificacion de salud estandar tales como el Eurogol (EQ), el Health Utility Index

(HUI), el Quality of Well Being Scale (QWB) o similares (Tsuchiya et al 2006).

Es importante sefialar que la utilizacion de métodos basados en utilidades para incluir
los efectos de los programas sanitarios en la calidad de vida, no exige necesariamente
el uso de los Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) como medida de
resultado. Aunque ambos aspectos suelen ir unidos, el uso de utilidades no implica la
utilizacion de AVAC. En consecuencia, las guias tienen que decidir el papel que
consideran que han de jugar los AVAC en las evaluaciones econémicas de

programas sanitarios (Rasanen et al 2006).

Finalmente, un método que estd siendo cada vez mas utilizado en la valoracién
econdémica de tratamientos sanitarios es el de la disposicion a pagar. Las guias
deberian hacer explicita su postura respecto a otra forma de evaluacién econémica

como es el Andlisis Coste-Beneficio (ACB), donde el valor de los cambios en la
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salud se mide en dinero (Gyrd-Hansen 2003). Se revisara, pues, el papel que las

guias atribuyen a este tipo de métodos de valoracion de la salud.

1.6. Costes incluidos en el anélisis

Las cuestiones que han de abordar unas guias de evaluacion econdmica en lo que
respecta a los costes tienen que ver con la identificacion de los recursos, su medida y,

finalmente, su valoracion. Procedemos a exponerlas seguidamente, por este orden.

Cuando hablamos de identificacion de los recursos hacemos referencia a la decision
relativa a qué conceptos de coste se van a incluir en el analisis y cuales van a ser
excluidos (Jacobs et al 2005). Las razones de indole normativa por las que un
concepto no ha de incluirse en un analisis de costes, son dos: o bien no se trata de
costes reales en ningln caso; o bien no son costes reales bajo una cierta perspectiva

que se considera la correcta desde un punto de vista normativo.

En el primer supuesto, se encontrarian costes como los debidos al protocolo utilizado
para realizar un ensayo clinico en el que se ha basado el estudio. Otro ejemplo es el
de las transferencias (p.ej. prestaciones por desempleo o por incapacidad temporal),
ya que no son costes reales para el conjunto de la sociedad, en el sentido de no

representar costes de oportunidad.
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En el segundo caso se situan aquellas categorias de costes que suponen un consumo
de recursos bajo una cierta perspectiva pero no cuando la perspectiva cambia. Asi,
cuando bajo la perspectiva normativamente correcta dichos costes se excluyen, éstos
no deben considerarse. Por ejemplo, si unas guias consideran que lo normativamente
correcto es adoptar la perspectiva del Sistema Nacional de Salud al hacer el estudio
de costes, no habran de identificarse como recursos consumidos los costes que
recaigan sobre los particulares (tipicamente, el paciente y sus cuidadores informales).
A la hora de juzgar los recursos que deben identificarse o no, puede ser util la

siguiente clasificacion de costes:

1. Costes sanitarios la. Costes directos

1b. Costes sanitarios futuros

2. Costes no sanitarios | 2a. A cargo del paciente (gastos monetarios y tiempo)
2b. A cargo de terceros (otras entidades publicas y

cuidadores informales)

2c. Costes de productividad

Las guias deben pronunciarse acerca de si es necesario identificar todos los recursos
que caen dentro de los anteriores epigrafes. En el caso de que se incluyan costes no
sanitarios, como el tiempo utilizado por el paciente y/o sus cuidadores informales, se
tiene que decidir, ademas, si seran todos los posibles usos del tiempo los que se
consideren como costes (Olsen y Richardson, 1999). Por ejemplo, en el caso del
paciente, la enfermedad le exige dedicar tiempo al tratamiento (visitas al médico,
realizacion de pruebas) y/o le impide realizar actividades que podia realizar antes de
estar enfermo. Es decir, la enfermedad tiene para el paciente un coste de oportunidad

en términos de tiempo perdido, y este tiempo que pierde puede conllevar un menor
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rendimiento (productividad) en el trabajo, debido a las ausencias del trabajo, sean
éstas de mayor o menor duracion. En ultimo caso, la enfermedad puede dar lugar a
una pérdida de productividad laboral del paciente debido a su muerte prematura
(Jacobs et al 2003). En el caso de los cuidadores informales, lo relevante es valorar el
tiempo que ocupan en cuidar al enfermo o en otras actividades directamente
asociadas a la enfermedad del paciente. En general, la cuestion esta en decidir si se
ha de incluir en la evaluacion econodmica el valor del tiempo que se detrae del trabajo
remunerado, pero también el valor del tiempo que se detrae del trabajo no

remunerado e incluso del tiempo que se resta a actividades de ocio.

Finalmente, otro concepto sobre el que existe cierto debate en la literatura es el de los
costes que, no estando relacionados con la tecnologia que se evalua, se producen en
los afios de vida ganados como consecuencia de la misma (survivor costs). Las guias

deberian indicar si tales costes han de incluirse o no.

Una vez que las guias hayan precisado qué recursos se han de identificar, deben
orientar acerca del modo en que deben medirse. En este caso, las guias pueden
indicar qué grado de precision se requiere en los estudios de evaluacion econémica

(Smith y Barnett, 2003). Mé&s concretamente:

» Las guias deben explicitar si van a exigir estimaciones propias de los

investigadores o, por el contrario, van a permitir el uso de fuentes externas

(literatura, opiniones de expertos, guias de practica clinica...).
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» En el supuesto de que se acepte el recurso a fuentes externas, se ha de

concretar en qué casos se admitiran y en cuéles no. Por ejemplo, ¢se va a
hacer una distincion entre los conceptos de coste que son mas 0 menos
importantes para la precision de las estimaciones finales? Esto es, ¢se
exigiran estimaciones propias para los tipos de costes que son mas relevantes
en la evaluacidn o se aceptara que todo el estudio de costes se construya a

partir de datos procedentes de la literatura?

En el supuesto de que se exija (0 recomiende) la realizacion de estimaciones
propias, las guias pueden preferir (0o no) que el método se ajuste a una de las
dos opciones metodologicas posibles: top down o bottom up (“microcoste”).
En el primer caso se empieza por grandes partidas de coste y se van
asignando, mediante ciertos procedimientos, partes de tales costes a diversos
conceptos mas concretos. En el segundo caso, se miden de forma

pormenorizada los recursos consumidos por cada paciente.

En el caso de que las guias aconsejen la realizacion de estudios de
microcoste, puede que ofrezcan indicaciones metodoldgicas sobre la forma de
tratar algunas de las cuestiones mas problematicas, como el reparto de los

costes generales (overhead costs) o las amortizaciones.
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Finalmente, por lo que respecta a la valoracion monetaria de los recursos
consumidos, son varias las cuestiones a las que las guias deberian prestar su atencion.
En primer lugar esta la distincion entre costes financieros y costes de oportunidad. Se
trata de dos conceptos diferentes que, en la préactica, difieren con mucha frecuencia,
por lo que se hace necesario decidir cual de los dos se debe utilizar. Por ejemplo, si el
SNS reembolsa a una compariia de seguros mediante un sistema de tarifas, ¢se ha de
utilizar la tarifa para valorar los costes, aun siendo posible que dichas tarifas no

reflejen los costes de oportunidad?

En segundo lugar, tenemos las listas de costes estandar que a veces se elaboran con
el objetivo ultimo de conseguir consistencia entre los estudios de evaluacion
econdémica. Las guias han de pronunciarse al respecto de si se admite (o incluso se

recomienda) el uso de este tipo de listas de costes estandar.

En tercer lugar esta la cuestion del horizonte temporal y su impacto sobre los costes.
Los costes de oportunidad de la aplicacion de una tecnologia médica pueden diferir
en funcion de si se miden en el corto o en el largo plazo. En el corto plazo, gran parte
de los costes son fijos, por lo que puede existir una gran discrepancia entre los costes
medios y los costes marginales. En el largo plazo, sin embargo, ambos tipos de
costes tienden a coincidir. Cabe esperar que las guias sugieran si se opta por el corto
o el largo plazo y, por tanto, si los estudios se basaran en los costes medios o en los

costes marginales.
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Por altimo, un concepto de dificil tratamiento es el valor del tiempo del paciente y/o
de sus cuidadores informales (Tranmer et al 2005). Podemos distinguir tres tipos de
tiempo perdido que ya se han mencionado mas arriba: 1) el tiempo perdido del
trabajo remunerado, 2) el tiempo perdido del trabajo no remunerado y 3) el tiempo de
ocio. Respecto del tiempo perdido de trabajo remunerado (1), las guias han de indicar
si su valoracion ha de ajustarse al “enfoque del capital humano” (Johanesson y
Karlson 1997) o si, por el contrario, debe adoptarse el “enfoque de los costes de
friccion” (Koopmanschap et al 1995). Esta eleccion es importante y ha de ser
justificada teoricamente, ya que los dos enfoques pueden producir resultados
radicalmente diferentes. Respecto del tiempo de trabajo no remunerado (2), también
existen varias alternativas: utilizar el salario de los profesionales que realizan un
trabajo similar (coste de reemplazo), usar el salario de reserva del cuidador informal,
o recurrir a la valoracion contingente. Por Gltimo, en relacion con la valoracion del
tiempo dedicado al ocio (3), también hay varias alternativas posibles que las guias

han de tomar en consideracion.

1.7. Horizonte temporal de los costes y efectos

Dentro de este apartado, las cuestiones mas importantes que deben contemplar unas
guias de evaluacion son: la determinacion del horizonte temporal recomendado y los
factores que determinan dicha eleccion, el uso de modelos para extender datos de
corto plazo a un plazo mas largo y la variacion del horizonte temporal en el analisis

de sensibilidad.

28 Revision de las guias de evaluacion econémica de tecnologias sanitarias



En primer lugar, las guias tienen que indicar si existe un horizonte temporal
recomendado para la evaluacion econdmica y si este horizonte temporal es diferente
segun el tipo de analisis (tipo de intervencion, tipo de enfermedad, etc.). El horizonte

temporal tendria que ser el mismo para costes y beneficios.

Son muchos los factores que pueden determinar la eleccion del horizonte temporal.
En general, la teoria aconseja utilizar un horizonte temporal de largo plazo,
preferiblemente que abarque toda la vida de los pacientes. Esto permitiria capturar
todos los costes y beneficios futuros de los individuos, sean estos directamente
debidos a la intervencion analizada, o sean asociados a efectos secundarios u otros

eventos (Drummond, 2005; Gold, 1996).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que no todos los programas sanitarios ni todas
las enfermedades tienen el mismo perfil temporal. Por ejemplo, en el caso de
enfermedades crénicas los tratamientos pueden tener un impacto durante toda la vida
de un paciente y puede ser relevante medir las diferencias en calidad de vida,
mortalidad, o costes entre intervenciones en un largo plazo. Hay otras situaciones, sin
embargo, en las que un tratamiento tiene su principal impacto en el corto plazo (por
ejemplo, en el caso de infecciones agudas), de suerte que se antoja menos relevante

evaluar los efectos de dicho tratamiento durante toda la vida de un paciente.
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Otro factor que se ha de tener en cuenta al fijar el horizonte temporal es la
disponibilidad de datos. A menudo se dispone de datos con validez interna
contrastada solo en un corto plazo (ensayos clinicos) y es necesario utilizar datos de
estudios observacionales (con las consecuentes limitaciones) e incluir supuestos u
opiniones de expertos para extender el estudio a un horizonte temporal méas amplio.
Esto da lugar a un trade-off entre la calidad de los datos utilizados en un estudio y la
necesidad de evaluar tecnologias sanitarias en un largo plazo. Uno de nuestros
objetivos es analizar si las guias consideran estos factores en la eleccion del
horizonte temporal, y si recomiendan diferentes enfoques segun el tipo de

enfermedad, intervencion, etc.

Como se ha sefialado un poco mas arriba, es muy dificil disponer de datos clinicos de
pacientes en un horizonte temporal muy amplio (por ejemplo, 30 afios) y a menudo
es necesario asumir supuestos sobre el impacto futuro de un tratamiento en términos
de costes y beneficios. A tal fin se utilizan modelos que permitan extender la
evidencia de corto plazo a un horizonte temporal més largo, incorporando datos que
derivan de fuentes diferentes (ensayos clinicos, estudios observacionales, opiniones
de expertos, etc.). Los modelos permiten también estimar la incertidumbre alrededor
de los datos y los supuestos realizados. En particular, los modelos de Markov han
sido utilizados frecuentemente en literatura en el caso de intervenciones para
enfermedades cronicas (Sonnerberg, 1993). Puede que las guias recomienden
métodos especificos para extender datos de corto plazo a un horizonte temporal de

largo plazo.
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Finalmente, la utilizacion de diferentes horizontes temporales puede tener un impacto
sobre el coste-efectividad relativo de las tecnologias sanitarias (Hay, 1998). Esto
sugiere la pertinencia de incluir en el estudio escenarios alternativos en que se
consideren horizontes temporales diferentes, sobre todo en el caso de evaluaciones
econdémicas basadas en modelos que en general incorporan gran numero de
supuestos. Por ejemplo, se podria utilizar un horizonte temporal que abarcase toda la
vida de los pacientes en el caso base (con datos modelizados), e incluir un horizonte

temporal méas breve Unicamente con datos primarios en un escenario alternativo.

1.8. Tasa de descuento

En relacion con el descuento de las magnitudes futuras, las cuestiones mas relevantes
que esperamos encontrar reflejadas en las guias tienen que ver con la recomendacion
del descuento de costes y beneficios, la justificacion de la tasa o tasas recomendadas

y su variacion en el analisis de sensibilidad.

Las guias tienen que indicar si consideran necesario aplicar una tasa de descuento
para los costes y los beneficios futuros, y cual es la tasa recomendada en el caso
base. Son varias las razones que pueden aducirse para defender la necesidad de
ajustar costes y beneficios futuros. En general, los individuos prefieren recibir los
beneficios cuanto antes y retrasar los costes lo mas posible. Esta caracteristica

habitual de las personas, a la que nos referimos con el término “preferencia
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temporal” no es, contrariamente a lo que en principio muchas personas puedan
suponer, Unicamente consecuencia de la inflacion (Cairns, 1994). Son otras las
causas que explican esta actitud. Asi, por ejemplo, algunas personas tienen un
horizonte temporal limitado y otorgan por ello un mayor valor al momento presente.
Ademas, los seres humanos contemplamos el futuro con incertidumbre, lo que nos
conduce a preferir disfrutar de los beneficios en el presente (cierto), y sufrir los

costes en el futuro (incierto).

Por otro lado, existe en la literatura un vivo debate en relacion a si es necesario (0
conveniente) aplicar la misma tasa de descuento a los costes y a los beneficios, o si,
por el contrario, seria mas apropiado aplicar una tasa mas elevada para los primeros
(Lazaro, 2002; Lazaro et al., 2002). Algunos expertos sostienen que al descontar, por
ejemplo, los afios de vida que se ganan en el futuro, se prima a las generaciones
presentes frente a las generaciones futuras; o que no es imaginable que los individuos
redistribuyan su salud intertemporalmente como lo hacen con su riqueza. También
algunos sostienen que la evidencia empirica sugiere que los individuos descuentan
las ganancias en salud y las ganancias monetarias a tasas diferentes (Torgerson,
1998; Smith, 2001; West 2003). Por otra parte, algunos estudiosos sostienen que si se
descuentan los costes futuros pero no los beneficios (0 éstos se descuentan a tasas
inferiores), las conclusiones finales pueden resultar paraddjicas. La “paradoja de
Keeler y Cretin” muestra como cuando la efectividad de un tratamiento y sus costes
se descuentan con tasas diferentes (menores para los beneficios) la recomendacion

implicita en el resultado de la evaluacion puede ser la de posponer indefinidamente la
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realizacion de un programa sanitario (Keeler, 1983). También se defiende el
descuento de costes y beneficios a una misma tasa por razones de coherencia interna

del analisis.

Una ultima cuestion tiene que ver con la posibilidad de variar las tasas de descuento
tanto para los costes como para los beneficios futuros en el analisis de sensibilidad, a

fin de estimar su impacto sobre los resultados del estudio.

1.9. Tratamiento de la incertidumbre

Las cuestiones que deben contemplar las guias en relacion con el tratamiento de la
incertidumbre son muy variadas, comenzando por la necesidad de identificar qué
fuentes de incertidumbre se consideran relevantes en una evaluacion econdémica y si
se distingue entre estrategias para tratar la incertidumbre y métodos para tratar la
variabilidad de los datos utilizados en el andlisis (Briggs, 2001). Por ejemplo, existe
incertidumbre respecto de los parametros y los supuestos de un modelo de decision
(estructura, métodos analiticos, etc.) pero también existe variabilidad debida a la
heterogeneidad de los pacientes de un estudio y a las diferencias entre practicas
clinicas, recursos utilizados o costes unitarios entre paises o entre diferentes centros

de un mismo pais.

En segundo lugar, puede resultar de interés discriminar entre evaluaciones

econdmicas basadas en datos que derivan de un solo estudio (por ejemplo, un ensayo
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clinico) y evaluaciones econdémicas basadas en una sintesis de estudios diferentes
(normalmente, recurriendo a un modelo de decisién). Para el primer caso se dispone
de diversas alternativas para tratar la incertidumbre, como el anélisis de sensibilidad
deterministico y el bootstrapping (Campbell, 1999); alternativas que no siempre
coinciden con las estrategias que cabe emprender en el segundo supuesto, al que
ademas del analisis deterministico, se le puede aplicar el andlisis de sensibilidad

probabilistico con simulaciones de Monte Carlo (Briggs, 2000).

Las guias han de especificar qué tipo de analisis de sensibilidad se recomienda y si se
sugiere la aplicacion de métodos diferentes segun cual sea la fuente de
incertidumbre. En general, existen dos tipos de analisis de sensibilidad: el
deterministico y el probabilistico o estocastico. El analisis de sensibilidad
deterministico incluye el analisis univariado (se cambia un solo pardmetro cada vez),
el analisis multivariado (se modifican dos 0 mas parametros simultaneamente), el
andlisis de escenarios (en el que se asumen escenarios diferentes al caso base y se
estima si las conclusiones de la evaluacién econémica cambian significativamente o
no en estos nuevos escenarios) y el analisis de umbral (se identifican los valores
criticos del parametro —o de los parametros— por encima o por debajo de los cuales
las conclusiones del estudio cambian). Podria considerarse también una modalidad
del analisis de sensibilidad deterministico el analisis de subgrupos, en el que el

estudio se repite para subgrupos homogéneos de pacientes.
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El analisis de sensibilidad probabilistico o estocastico admite dos formas diferentes
en funcion de las caracteristicas de los datos disponibles. Cuando los datos proceden
de un Unico ensayo clinico y los investigadores disponen de los datos individuales de
los pacientes es posible aplicar el método del bootstrapping, mediante el cual se
generan muestras repetidas que permiten la obtencion de intervalos de confianza para
la ratio incremental coste-efectividad (Chaudary, 1996). Cuando los datos se han
obtenido de la sintesis de diferentes estudios (o a partir de la opinion de expertos) y
se ha empleado un modelo de decision, procede llevar a cabo simulaciones de Monte
Carlo, método en virtud del cual se asignan distribuciones a todos los parametros del
modelo y se obtienen también intervalos de confianza para la ratio coste-efectividad

(Hay, 1998; Kuntz, 2001).

En el supuesto de que las guias recomienden llevar a cabo un analisis de sensibilidad,
pueden extender su recomendacién a todos los datos y parametros del estudio, o bien
limitar la prescripcion a algunos de estos parametros (datos de efectividad, recursos
consumidos, utilidades, etc.). En el caso de que las guias recomienden enfocar el
andlisis de sensibilidad sobre datos y parametros especificos, es importante
comprobar si se proponen métodos que permitan identificar estos parametros y si se
requiere que la eleccion de dichos datos y parametros se justifique de algin modo.
Asimismo, en el caso de que los valores algunos parametros estén sometidos a una

gran incertidumbre, puede que las guias demanden la obtencion de mas informacion.
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Las guias deberian aclarar como se elige el rango sobre el que se haran variar los
datos y parametros del estudio en el analisis de sensibilidad. Por ejemplo, los rangos
elegidos podrian derivar de intervalos de confianza obtenidos en un ensayo clinico, o
bien ser el resultado de un meta-analisis, de la opinion de expertos o de supuestos
formulados por los investigadores. En el caso del analisis de sensibilidad
probabilistico, las guias podrian recomendar el uso de distribuciones particulares

asociadas a parametros especificos (Briggs, 2003; Briggs 2001).

Para terminar con la cuestion del tratamiento de la incertidumbre, el modo de
presentar los resultados del analisis de sensibilidad también deberia ser objeto de
atencion por parte de las guias de evaluacion. Por ejemplo, en un andlisis de
sensibilidad deterministico univariado se podrian utilizar los denominados tornado
diagrams, que representan graficamente el impacto de cada parametro sobre los
resultados coste-efectividad. Por otra parte, en el analisis de sensibilidad
probabilistico se pueden usar las “curvas de aceptabilidad” (Fenwick, 2001), donde
se representa graficamente la probabilidad de que un tratamiento sea coste-efectivo
dados diferentes niveles de disposicion a pagar por el resultado (por un AVAC, por

ejemplo).

1.10. Uso de modelos decisionales

En relacion con el uso de modelos de decision, las guias deben prestar atencion a

cuestiones como las siguientes: los supuestos en los que utilizar un modelo
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decisional resulta recomendable; los tipos de modelos que se aconsejan, en funcion
del tipo de patologia o de intervencion; los detalles relativos a la estructura del
modelo, la fuente de los datos utilizados y los parametros del mismo; y, por ultimo,

su coherencia interna y externa.

En determinadas circunstancias puede resultar necesario desarrollar un modelo de
decision en el curso de una evaluacion econémica (Phillips, 2004; Weinstein, 2003).
Por ejemplo, es posible que el horizonte temporal de un ensayo clinico sea
inadecuado (por corto) para los objetivos del analisis econdémico, en cuyo caso un
modelo de decision se convierte en el instrumento apropiado para extender el analisis
al largo plazo (Sanders, 1999). También encontramos situaciones en las que los datos
de efectividad o de uso de recursos provienen de varias fuentes diversas, o bien
escenarios en los que son muchas las tecnologias que se han de comparar. En todos
estos supuestos, la flexibilidad de los modelos permite sintetizar de manera réapida y
detallada toda la informacion identificada en las fuentes. Por otra parte, el uso de un
modelo de decisién da pie a un andlisis detallado de la incertidumbre que rodea a los
datos clinicos y econémicos, al tiempo que facilita la transferibilidad de datos entre
diferentes contextos (véase también, al respecto, el apartado 1.9 sobre incertidumbre

y el que més adelante se dedica a la transferibilidad (1.11).

Una primera cuestion relevante atafie a la eleccion del modelo, que habra de ser

diferente segun cual sea la enfermedad y/o la intervencion evaluada. Por ejemplo, en

determinadas situaciones puede que los arboles de decisién estandares resulten
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complejos o demasiado largos (Barton, 2004). Esto ocurre, en particular, cuando
estamos ante enfermedades caracterizadas por la recurrencia de los estados de salud,
0 cuando la evaluacion se centra en tratamientos o enfermedades en el largo plazo
(tipicamente, todas las enfermedades cronicas). En tales situaciones, los modelos de
Markov resultan ser mas flexibles y menos complicados, ya que su estructura se
caracteriza por estados de salud y probabilidades de transicion de un estado a otro
(Sonnenberg, 1994; Briggs, 1998). Una importante disyuntiva que se presenta al
evaluador es la de optar entre un modelo deterministico, en el que todos los
parametros se consideran fijos y solo cambian en el analisis de sensibilidad
deterministico, y un modelo probabilistico, en el que se asigna una distribucion a los

parametros del modelo (Briggs, 2006).

La estructura de un modelo ha de reflejar de manera coherente el tipo de patologia
analizada y las posibles consecuencias de las intervenciones que se someten a
comparacion. En la tarea de elegir la estructura del modelo el investigador puede
encontrar orientacion en diversas fuentes como la literatura clinica, los modelos
publicados, la opinién de expertos, etc. Existen situaciones, no obstante, en las que la
estructura del modelo se asienta principalmente en supuestos de los propios
investigadores. Puesto que la estructura del modelo previsiblemente tendra un
impacto importante sobre los resultados del andlisis coste-efectividad, es muy
recomendable que una evaluacion econdmica basada en un modelo de decision sea
muy transparente al definir y justificar todas las fuentes y supuestos empleados, asi

como las posibles limitaciones derivadas de tales supuestos (Weinstein, 2003). Una
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descripcion detallada de las caracteristicas estructurales de un modelo permite,
ademas, juzgar su coherencia desde el punto de vista clinico, a la vez que aumenta la
probabilidad de que el modelo pueda ser adaptado a otros contextos o intervenciones.
Por ejemplo, en el caso de un modelo de Markov, es fundamental indicar, como

minimo, los estados de salud considerados y la duracion de un ciclo.

El otro elemento bésico, junto a la estructura, que permite juzgar un modelo de
decision es la calidad de los datos que incorpora. Las fuentes de las que proceden los
parametros del modelo pueden ser de dispar calidad, como distinto puede ser el
grado de validez interna de los datos (por ejemplo, los datos de eficacia pueden
derivar de ensayos clinicos, estudios observacionales, opiniones de expertos, etc.) y
diferente su relevancia para el contexto de interés. También puede haber variabilidad
en la calidad de los métodos empleados para la sintesis de los datos obtenidos (meta-
analisis, media ponderada, eleccion de un valor medio basada en supuestos, etc.). Las
guias deberian recomendar una descripcion detallada de todas las fuentes de los
parametros, asi como una justificacion y explicacion de los métodos de sintesis

(véase también el apartado 1.2 sobre la sintesis de la evidencia).

Mas alla de esto, también interesa que se aporten detalles sobre el grado de
incertidumbre que rodea a los parametros utilizados, como, por ejemplo, el intervalo
de confianza para el analisis de sensibilidad en el caso de un modelo deterministico o
el tipo de distribucion asociada a cada pardmetro en el caso de modelos

probabilisticos (Briggs, 2002). Por ultimo, las guias podrian demandar una
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descripcion de los métodos reutilizados para transformar datos primarios en
parametros del modelo. Por ejemplo, podria ser un requisito para las guias el explicar
como se han obtenido las probabilidades de transicién de un modelo de Markov a
partir de los datos de eficacia de ensayos clinicos, o qué funciones se han utilizado

para estimar la mortalidad de los pacientes a largo plazo (Miller, 1994).

En lo que atafie a la coherencia de los modelos, comenzaremos sefialando que por
coherencia interna se entiende la coherencia logica del modelo desde el punto de
vista matematico. EI modelo no puede arrojar resultados que sean irreales o
contrarios a la intuicion. Esto hace que sea recomendable comprobar la coherencia
interna del modelo, por ejemplo utilizando valores extremos en los parametros para
verificar que no existen errores de codigos matematicos (McCabe, 2000). Por otro
lado, parece mas importante ain contrastar la coherencia externa del modelo, es
decir, asegurarse de que los resultados del modelo de decision se compadecen con el
resto de la evidencia clinica y econdmica disponible (Weinstein, 2003). EI proceso
en virtud del cual los datos y resultados de un modelo se validan respecto a otros
datos reales (por ejemplo, estadisticas nacionales), recibe el nombre de “proceso de
calibracion” (Hammerschmidt, 2003). Los resultados del modelo desarrollado
podrian, asimismo, compararse con los de otros modelos utilizados para la misma

enfermedad e intervencidn, con el fin de subrayar las diferencias o similitudes.
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1.11. Transferibilidad de datos y resultados

Por lo que a la transferibilidad de los resultados se refiere, son muchas y variadas las
cuestiones que deberian suscitar la atencion de las guias. En primer lugar, conviene
sefialar que existen distintos conceptos de transferibilidad. La pregunta clave que
habitualmente se desea responder es si resulta posible transferir los resultados coste-
efectividad de un pais a otro (Barbieri et al, 2005). Sin embargo, hay otros conceptos
de transferibilidad que pueden ser importantes, como el que atafie a la validez
externa de un ensayo clinico (es decir, si las condiciones y los resultados de un
ensayo clinico pueden representar la practica clinica “real”) o el referido a la

transferibilidad de resultados entre distintos centros de un mismo pais.

En una evaluacion econdmica se necesitan diferentes tipos de datos para calcular el
coste-efectividad de un medicamento o de una tecnologia: los datos de eficacia de un
tratamiento, los recursos utilizados, los costes unitarios, y las utilidades asociadas a
los estados de salud (en al caso de un andlisis coste-utilidad). Algunos de estos
elementos pueden ser mas transferibles (de un pais a otro o de un centro a otro) que
otros. Habitualmente, se considera que los datos de eficacia (en particular, los
referidos a la eficacia “relativa” de un tratamiento respecto a otro) son transferibles
de un pais a otro, mientras que con los datos de indole econémica ocurre justo lo
contrario, considerandose incorrecto transferirlos de un contexto geografico a otro
distinto. Sin embargo, en ocasiones puede ser dificil transferir de un lugar a otro

incluso los datos de eficacia, debido a la existencia de diferencias de naturaleza
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epidemioldgica, del case-mix de los pacientes, de practicas clinicas, etc. (Drummond,
2001). Las guias deberian identificar con precision qué elementos se pueden obtener
a partir de estudios realizados en otros paises, y qué datos han de ser estrictamente

especificos del propio pais.

En el debate sobre la transferibilidad, puede resultar conveniente discriminar entre
evaluaciones econdémicas basadas en datos que derivan de un solo estudio (por
ejemplo, un ensayo clinico) y evaluaciones econdémicas basadas en una sintesis de
estudios diferentes (normalmente, utilizando un modelo de decision). Los problemas
de transferibilidad asociados a los dos tipos de analisis son diferentes, como también

lo son los métodos propuestos para su tratamiento (Drummond, 2005).

En el caso de las evaluaciones economicas que se basan en micro-datos de pacientes
(normalmente obtenidos a partir de ensayos clinicos), se han desarrollado
recientemente nuevos métodos estadisticos para solucionar el problema de la
transferibilidad de resultados en. En particular, ha recibido gran atencion el caso de
las evaluaciones econdémicas basadas en estudios clinicos multinacionales y/o
multicéntricos, cuya principal ventaja nace de la posibilidad de reclutar un amplio
nimero de pacientes en diferentes paises. Desde el punto de vista del analisis

econdmico dos son los posibles enfoques para un estudio multinacional.

De un lado, podrian considerarse transferibles los datos de efectividad y de recursos

consumidos entre los diferentes centros y paises del ensayo clinico. En este caso, se
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podria multiplicar la media de los recursos consumidos por todos los pacientes del
ensayo clinico por los costes unitarios de un pais, para obtener los costes totales por
paciente de aquel pais. Analogamente, se podria estimar la efectividad media de un
tratamiento para todos los pacientes del ensayo y considerar que este valor es

apropiado para todos los paises.

El enfoque alternativo consistiria en no considerar transferibles los datos de
efectividad y de recursos utilizados. En este caso, cada pais tendria que estimar la
efectividad y los recursos consumidos por un tratamiento sélo a partir de datos de los
pacientes enrolados en el propio pais (Schulman 1998; Cook, 2003). Aunque este
enfoque parece el mas apropiado dada la heterogeneidad que presumiblemente se
encontrarad entre pacientes de diferentes paises, presenta el problema de que el
tamano de las muestras de pacientes en algunos paises puede ser demasiado pequefio,
con los consiguientes problemas de significacion estadistica que ello plantea
(Sculpher, 2004). Por esta razén se han propuesto algunos métodos que pretenden
hacer frente a este problema. Por ejemplo, se podria aplicar un test de heterogeneidad
entre los pacientes de diferentes paises para estimar qué datos son transferibles y
cuéles no (Hoch, 2002). También se podrian aplicar métodos de regresion para
separar los datos del analisis y adaptar algunos elementos al lugar especifico. Por
altimo, los “modelos multi-nivel” (multi-level models) permiten estimar la
variabilidad entre diferentes centros y/o paises de un estudio y calcular una ratio

coste-efectividad especifica par cada lugar (Manca, 2005).
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En el caso de los analisis basados en modelos, si bien el uso de éstos permite
sintetizar datos de diferentes fuentes, los estudios a los que se acude para obtener los
parametros de un modelo difieren normalmente en su disefio (ensayos clinicos,
estudios observacionales, etc.), en las caracteristicas de los pacientes, en su calidad y
en el lugar de realizacion (Wilke, 2003). Puede que las guias recomienden métodos
para seleccionar los estudios y sintetizar la informacion, asi como que mencionen
explicitamente el problema de la transferibilidad en relacion con el anélisis de

sensibilidad.

Otra de las cuestiones que deben tratarse es la relativa a los problemas de validez
externa de los ensayos clinicos. Cuando una evaluacién econdmica se basa en un
ensayo clinico algunos elementos pueden diferir de la practica clinica “real”. Por
ejemplo, puede que algunos recursos consumidos dependan de las condiciones
especiales del estudio y no se encuentren en la préctica habitual (protocol-driven
costs). También pueden existir diferencias en el nivel de experiencia de los
profesionales que participan al estudio, en relacion con la media de los profesionales
sanitarios, asi como diferencias en las caracteristicas de los centros que participan en
el ensayo respecto de la media de los centros del pais. Existen procedimientos para
solucionar estos problemas, como el uso simultdneo de datos obtenidos de fuentes

diferentes al ensayo clinico para comparar los resultados.
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1.12. Presentacién de los resultados

La presentacion de los resultados de una evaluacion econdmica constituye un factor
fundamental del andlisis, en la medida en que puede orientar la toma de decisiones
sobre las tecnologias analizadas. Ademas, cuanto mas clara y transparente sea la
informacidn, mayores seran las posibilidades de revision o ampliacion del analisis en
investigaciones futuras. De ahi que sea habitual que las guias recomienden un caso
de referencia (referente case) o una checklist que los investigadores deben seguir en
la presentacion de sus resultados (Drummond, 1996). Con caracter general, los
resultados deberian ofrecer informacion sobre costes y efectos agregados y
desagregados, incluir un andlisis incremental de costes y efectos, tener en cuenta la
incertidumbre en los resultados y presentar en detalle (por medio de tablas y

gréficos) los analisis de sensibilidad, de subgrupos, de escenarios, etc.

La presentacion de costes y efectos de forma desagregada permite obtener mas
informacion sobre algunos aspectos potencialmente importantes del andlisis (Siegel,
1996). A menudo, no basta con referir los costes y los efectos totales asociados a
unas tecnologias, asi como su ratio coste-efectividad. En particular en el caso de los
costes, parece necesario presentar la informacion para cada tecnologia desglosada
por categorias (por ejemplo, medicamentos, servicios hospitalarios, visitas, pruebas,
etc.), descontados y no descontados, separados por subgrupos de la poblacion de
estudio (cuando se realiza andlisis de subgrupos), segun la perspectivas utilizadas

(cuando se utiliza mas de una perspectiva), etc. Este grado de detalle en la
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presentacion de los costes permite, por ejemplo, estimar el impacto de una nueva

tecnologia sobre los diferentes agentes sanitarios, pacientes e instituciones.

La informacién seria ain mas rica si los efectos de las tecnologias se presentaran
también de forma desagregada. Por ejemplo, se podrian referir los AVAC ganados en
cada uno de los afios que integran el horizonte temporal del analisis con el fin de
estimar si los beneficios de las tecnologias se producen en el corto o en el largo
plazo. También podrian presentarse los resultados por subgrupos de pacientes, o dar
cuenta del tiempo estimado que los pacientes pasaran en cada estado de salud (en el

caso de utilizar modelos de Markov).

De otro lado, una evaluacion econémica se basa en el analisis comparativo entre dos
0 mas tecnologias, de lo que se deduce que la ratio coste-efectividad ha de ser
“incremental”, esto es, ha de estar calculada como cociente entre el aumento en
costes que supone una alternativa y la ganancia en efectividad que proporciona, en
ambos casos respecto a la tecnologia utilizada como término de comparacion
(“comparador”). Una ratio coste-efectividad ‘media’ (es decir, costes totales
divididos por beneficios totales de una tecnologia) no proporciona una informacion
adecuada, pues Unicamente da cuenta de la comparacion entre la tecnologia y un
hipotético programa con costes y beneficios nulos. En consecuencia, una evaluacion
econdmica tiene que calcular ratios coste-efectividad incrementales entre las

alternativas comparadas (Drummond, 2005).
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Cuando la comparacion tiene lugar entre mas de dos estrategias alternativas es
importante no calcular las ratios incrementales coste-efectividad para las alternativas
que resultan “dominadas” por otras (mas caras y menos efectivas que otras
tecnologias) o por combinaciones lineales de otras (supuesto de *“dominancia
extendida”). En estos casos basta con identificar dicha tecnologia como una
estrategia dominada, toda vez que las ratios coste-efectividad no tienen ninguna

relevancia.

La presentacion de los resultados del analisis puede hacerse mediante tablas (costes y
beneficios incrementales y ratios incrementales) o por medio de graficos. Una forma
habitual de presentar graficamente los resultados de una evaluacion econdémica es el
“plano coste-efectividad”, cuyos ejes de abcisas y ordenadas miden, respectivamente,
los beneficios y los costes incrementales de los programas respecto del comparador,

que se sitda en el origen de coordenadas.

Ya se ha puesto de manifiesto la importancia de un andlisis detallado de la
incertidumbre y la variabilidad que afecta a los datos y supuestos del estudio (véase
el apartado 1.9). También es importante tener en cuenta la incertidumbre en los
resultados finales del analisis (costes, efectos y ratios coste-efectividad). Por tanto,
parece apropiado que los resultados no se presenten unicamente en forma de
estimaciones puntuales, sino que se muestren de forma detallada todos los resultados
del andlisis de sensibilidad, de subgrupos, de escenarios, etc (Manning, 1996). A tal

fin se pueden utilizar las “curvas de aceptabilidad”, en el caso de un andlisis
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probabilisticoa, donde se representa graficamente la probabilidad de que un
tratamiento sea coste-efectivo segun diferentes niveles de disposicion a pagar
(Fenwick, 2001). Por otro lado, en el caso de analisis de subgrupos, los resultados se

pueden presentar en tablas.

Por dltimo, junto a la estructura que debe seguir la presentacion de resultados, las
guias podrian sugerir como interpretar los resultados coste-efectividad obtenidos. Por
ejemplo, puede resultar recomendable hacer explicitas las limitaciones del analisis,
subrayando los elementos mas inciertos que requieren de investigaciones futuras.
También seria interesante comparar los resultados obtenidos con los de otras
evaluaciones publicadas sobre la misma tecnologia o sobre otras tecnologias
utilizadas para el mismo problema de salud. Por ultimo, se podrian explicitar unos
criterios de decision para estimar cuando una ratio coste-efectividad es aceptable. En
relacion con esto Gltimo, resulta practicamente imposible invocar un criterio claro de
toma de decisiones cuando la medida de efectividad utilizada es una medida
intermedia. Cuando se utilizan los AVAC o los afios de vida ganados como medida
de beneficios, es mas habitual encontrar reglas de decision en la literatura. Por
ejemplo, muchos estudios sugieren la cifra de €50,000 por afio de vida ganado (o
AVAC) como el umbral maximo aceptable para las nuevas tecnologias evaluadas

(Mason, 1993; Tengs, 1995).
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2. Revision de las guias (NICE, Canada, Australia y Suecia)

2.1. Perspectiva de la evaluacion econémica

Las guias del NICE establecen que la perspectiva, en lo que se refiere a los costes,
debe ser la del SNS (el National Health Service) y los servicios sociales (SS). Por lo
que atafie a los resultados, éstos se limitan a los efectos sobre la salud del paciente
principalmente y, en caso de que fuera relevante, la de otros individuos. Las guias
establecen que esta perspectiva es congruente con el objetivo de maximizar la salud
con los recursos de que disponen el SNS y los SS. Sin embargo, también se sefiala
que, si las tecnologias medicas tienen caracteristicas que son valoradas por los
individuos, pero que no se traducen en mejoras en la salud, éstas deben ser
mencionadas en el informe. Lo mismo ocurre por el lado de los costes, esto es, las
guias proponen que se incluyan, como estimaciones secundarias, los costes que

recaen fuera del presupuesto del SNS y de los SS.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

En las guias canadienses también se establece que la perspectiva ha de ser la del
SNS en el caso base, admitiéndose que esta perspectiva se pueda ampliar a los
servicios sociales. Al igual que en el caso anterior, se abre la posibilidad a realizar un

analisis secundario tomando en consideracion los costes que recaen fuera del SNS,

Revision de las guias de evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias 49



en el supuesto de que tuvieran un impacto significativo sobre los resultados. Por el
lado de los resultados, las guias son menos explicitas en lo que respecta a la
perspectiva. No obstante, se sefiala que el caso base utilizar& como medida de
resultados la mejora en la salud del paciente, excluyéndose explicitamente, las
consecuencias sobre la salud de sus cuidadores informales. La guia preve que estas
consecuencias sobre cuidadores informales u otras caracteristicas de las tecnologias
valoradas por los pacientes, puedan incluirse entre los resultados en el curso de un

analisis secundario.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias australianas de 2006 adoptan una perspectiva claramente social. Por el
lado de los recursos consumidos, se considera que las evaluaciones economicas
deben recoger todos los costes, con indepencia de quien los soporte (entidades
publicas, pacientes, compafiias de seguro, etc.). Andlogamente, en relacion con los
beneficios, se contempla la inclusion de los beneficios no sanitarios o que recaen

sobre terceros.

*khkkkkhkkkkikkkikk

Las guias suecas también estiman que el analisis debe realizarse desde una
perspectiva social. En consecuencia, recomiendan la inclusion de todos los costes,

con independencia de si recaen sobre una jurisdiccion estatal o local, sobre el
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paciente o sobre terceros. Por el lado de los beneficios, las guias abren la puerta al
uso del método de la disposicion a pagar, por lo que, en principio y en congruencia
con la perspectiva social, se pueden medir beneficios que no se limiten a la mejora en
la salud del paciente. Cabe interpretar, por tanto, que las guias suecas, aunque no lo
digan explicitamente, asumen que el objetivo de la evaluacion econdmica es
maximizar el bienestar de la poblacion (no Unicamente su salud) a partir de los

recursos de que dispone la sociedad en su conjunto.

2.2. Revision sistematica de la literatura

Las guias del NICE exigen la realizacion de una revision sistematica de la evidencia
clinica. En una primera fase se habran de identificar todos los estudios
potencialmente relevantes sobre las tecnologias sanitarias comparadas, siendo
posible, en una segunda fase, excluir algunos estudios, cuando no se consideren
relevantes para el contexto de Reino Unido, o no se estimen adecuados en términos

de calidad, por las medidas clinicas utilizadas, los comparadores elegidos, etc.

No se requiere de manera explicita una informacion especifica sobre los métodos de
basqueda y los criterios de inclusion/exclusion de estudios. Sin embargo, las guias
subrayan de modo reiterado la necesidad de referir de forma transparente los
metodos utilizados para identificar y seleccionar los estudios relevantes. Por ejemplo,
si se excluye un estudio identificado en la revision de la literatura, es preciso ofrecer

una justificacion clara para su exclusion. Se recomienda que, tanto la revision de la
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literatura como la seleccién de los estudios, se realice por méas de un investigador,

pararon el fin garantizar la validez del proceso.

Las guias del NICE exigen presentar una lista detallada de todos los articulos
elegidos para obtener la evidencia clinica. Algunos de los detalles que se han de
incluir sobre cada estudio son las caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, nivel de
gravedad de la enfermedad), las alternativas comparadas, las medidas y los
resultados de eficacia y tolerabilidad de las alternativas comparadas, el contexto del
analisis (centro y pais) y el afio de publicacion. Ademas es obligado hacer un analisis
critico sobre la calidad de cualquier estudio clinico elegido. Las guias indican que los
ensayos clinicos basados en comparaciones directas entre las tecnologias estudiadas
representan las mejores fuentes de datos. Sin embargo, se asume que no siempre es
posible disponier de tal informacion, siendo necesario incluir ensayos clinicos con
comparaciones indirectas o estudios observacionales. En estos casos, el investigador
ha de subrayar las posibles limitaciones asociadas al disefio u otras caracteristicas de

los estudios.

Se sugiere el uso de meta-andlisis cuando se disponga de un namero suficiente de
estudios relevantes y con medidas de efectividad comparables. En caso contrario,
sera suficiente presentar los resultados de cada estudio, explicando las potenciales
limitaciones. Las guias sefialan la conveniencia de estimar el impacto de los
diferentes resultados de los estudios en el analisis de sensibilidad y de subgrupos.Asi

mismo, subrayan la importancia de distinguir entre el efecto absoluto de una
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tecnologia y el riesgo relativo, no sélo en el caso de comparaciones indirectas, sino
también cuando se pretenda adaptar datos de estudios de otros paises al contexto del

Reino Unido.

El NICE mucho énfasis en el analisis de la heterogeneidad entre los estudios
seleccionados. En general, las cuestiones de heterogeneidad, como las de
incertidumbre y las de variabilidad de los resultados clinicos, aparecen en diferentes
apartados de las guias. Cuando hay heterogeneidad en los resultados estadisticos de
los estudios analizados, la recomendacion es utilizar un meta-analisis de efecto
aleatorio (random effect), antes que un meta-analisis de efectos fijos (fixed effect). La
variabilidad en las caracteristicas de los pacientes de los diferentes estudios es otro
aspecto fundamental del analisis y tiene que ser evaluado por medio de andlisis de
subgrupos o de sensibilidad. Por ultimo, cuando hay heterogeneidad en la calidad de
los estudios incluidos se sugiere realizar analisis de sensibilidad variando el nimero
de estudios incluidos en el meta-analisis. No hay en la guia del NICE un apartado
especifico referido a la heterogeneidad en las comparaciones indirectas, pero resulta
siempre necesario presentar el riesgo relativo y el valor absoluto de la eficacia de las

tecnologias comparadas.

*khkkkkhkkkkikhkkikkikk

En las guias de Canada se establece claramente que la evidencia clinica para el

analisis econdmico tiene que derivar de una revision sistematica de la literatura, para
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no excluir estudios potencialmente relevantes. El investigador tendra que justificar
adecuadamente la ausencia de revision sistematica de la literatura (por ejemplo,
cuando sOlo exista un ensayo clinico relevante que compara las tecnologias de
interés). Se requiere la presentacion detallada de los métodos de busqueda y de los
criterios de inclusion y exclusion de estudios, aunque las guias no ofrecen

informacidn adicional sobre este punto.

Las guias canadienses indican que es necesario presentar informacion relativa a las
caracteristicas de los estudios utilizados para obtener datos de eficacia, efectividad y
eventos secundarios pero no explicitan qué tipo de informacion. Si se establece que
los investigadores habran de estimar la calidad de los estudios utilizados, subrayando

su validez interna y externa y explicando las limitaciones de cada uno de ellos.

Las guias afirman que el uso del meta-anlisis para sintetizar los datos de eficacia
obtenidos por diferentes estudios aumenta la credibilidad de la evaluacion
econdmica. Se considera importante presentar de forma transparente cualquier
método de sintesis utilizado, justificar su eleccidn, asi como referir en detalle todos
los resultados. Se destaca, asimismo, la importancia de separar el efecto absoluto de
una tecnologia y el riesgo relativo de dicha tecnologia respecto a un comparador en
el caso de comparaciones indirectas y también para adaptar datos de estudios de otros

paises al contexto canadiense.
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El asunto de la heterogeneidad entre los estudios clinicos parece un elemento clave,
como lo sugiere el hecho de que es tratado en muchos apartados de las guias
canadienses (incertidumbre, transferibilidad, modelos, etc.). Se indica la necesidad
de realizar analisis de subgrupos y de sensibilidad para tener en cuenta la variabilidad
en las caracteristicas de los pacientes o de los contextos en que se han realizados los
estudios. En el caso de comparaciones indirectas, se sugiere el uso de meta-
regresiones para tener en cuenta la potencial heterogeneidad de los estudios
utilizados. En general, la variabilidad y las diferencias en los datos clinicos tienen

que ser tratadas adecuadamente en el analisis de la incertidumbre.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias australianas apuestan claramente por la necesidad de abordar una revision
sistematica de la literatura con el objetivo de identificar al menos todos los ensayos
clinicos que comparan directamente las tecnologias analizadas. Si no se llevase a
cabo una revision sistemdtica de la evidencia clinica, existiria el riesgo de excluir
algunos estudios relevantes para la evaluacion econdémica, reduciendo la credibilidad

del andlisis y aumentando la posibilidad de sesgos en los resultados.

Se exige una presentacion detallada de los métodos de busqueda de la literatura. En
particular se considera necesario referir: las bases de datos utilizadas, las fechas
iniciales y finales de la busqueda para cada base de datos, todos los términos

utilizados y la metodologia, la fecha en que se ha realizado la busqueda, asi como
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cualquier buasqueda adicional de articulos no publicados (por ejemplo, presentaciones
de conferencias, paginas Web, etc.). Igualmente, se recomienda la inclusion de una
descripcion completa de los criterios de inclusion y exclusion de estudios. Las guias
ofrecen algunos criterios generales para la inclusién de estudios. En cualquier
circunstancia es necesario incluir todos los ensayos clinicos aleatorizados que
comparen directamente las tecnologias estudiadas. Cuando no se dispone de
comparaciones directas, se admite, también, la inclusion de ensayos clinicos que
comparen indirectamente las tecnologias mediante un comparador comun. En el
supuesto de gue no existan tampoco ensayos con comparaciones indirectas, se acepta
que se incluyan datos procedentes de otros tipos de estudios (por ejemplo,
observacionales), aunque ello implique que la validez interna del analisis se reduzca
de forma notable. Como regla general, no obstante, si existe evidencia clinica
suficiente obtenida por ensayos clinicos con comparaciones directas, se sugiere
excluir del andlisis econémico el resto de estudios disponibles. Los resultados de la
busqueda se habran de presentar en tablas que contengan el nimero de estudios
identificados en cada base de datos (0 en otras fuentes), el nimero y el disefio de los

estudios seleccionados y excluidos, y las razones para la exclusion.

En Australia se exige un alto nivel de detalle en la descripcién de las caracteristicas y
de la calidad de los estudios elegidos para la evidencia clinica. Por ejemplo, en el
caso de ensayos clinicos con comparaciones directas es necesario incluir los
siguientes datos: a) tecnologias comparadas, con detalles sobre las dosis y los

métodos de administracion en el caso de farmacos, frecuencia y duracion del
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tratamiento etc.; b) periodo de seguimiento; ¢) método de aleatorizacion; d) numero
de pacientes totales y para cada grupo; e) caracteristicas demogréaficas y clinicas de
los pacientes, incluyendo los resultados estadisticos de las potenciales diferencias
entre grupos; f) resultados del estudio y posibles diferencias estadisticas (se sugieren
formas diferentes de presentacion de los resultados y de su significacion estadistica
segun el tipo de medida clinica). Ademas, se establece la necesidad de aportar un
listado de los estudios incluidos y un breve resumen de cada estudio destacando los
elementos mas relevantes. Las guias indican que no basta con describir cada estudio
elegido, si no que se requiere un analisis critico de las caracteristicas de cada estudio,
explicando las principales limitaciones. Por ejemplo, en un ensayo clinico el tamafio
de la muestra podria ser demasiado pequefio para el anélisis estadistico, 0 podria
tener un periodo de seguimiento inadecuado. Por otro lado, los estudios
observacionales presentan limitaciones en el disefio mismo del estudio (en particular,
el confouding cuando existe heterogeneidad en los pacientes de los diferentes
grupos). Para cada tipo de estudio las guias australianas proponen una lista de
preguntas que el investigador tiene que contestar con el fin de valorar la calidad de la

evidencia clinica incluida.

Se recomienda el uso de meta-analisis cuando la evidencia clinica deriva de dos o
mas ensayos clinicos aleatorizados de calidad comparable. EI meta-analisis permite
obtener resultados més claros y podria generar diferencias significativas en términos
estadisticos entre las alternativas comparadas no reveladas individualmente en los

ensayos clinicos, debido tal vez a un tamafio de la muestra inadecuado. En caso de no
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realizar el meta-analisis para la sintesis de la evidencia clinica, el investigador tendra
que explicar las razones de tal proceder, y explicar cualquier método alternativo
utilizado. También es obligado referir de forma detallada los resultados del meta-
analisis, presentando los resultados de cada estudio y los resultados de la
combinacion de los mismos. Las guias australianas proporcionan mucha informacion
acerca de los metodos de combinacion de los ensayos clinicos con comparacion
directa, sugiriendo diferentes técnicas estadisticas segun el tipo de medida clinica
encontrada. En cualquier caso, se ha de ofrecer informacion sobre el valor absoluto
de la eficacia de las alternativas comparadas, el riesgo relativo y los intervalos de
confianza. Por ultimo, las guias contienen un apartado especifico dedicado a las
comparaciones indirectas, en el que se fija la necesidad de calcular el riesgo relativo
(y el intervalo de confianza) de las alternativas comparadas respecto al comparador
comun. De nuevo, en este caso se proponen diferentes técnicas estadisticas segun el
tipo de medida clinica utilizada en los estudios originales. Asi mismo, se ofrecen
algunos modelos de tablas para facilitar la presentacion de los resultados de la

sintesis de la evidencia clinica.

La heterogeneidad en la calidad de los estudios seleccionados y las potenciales
diferencias en las caracteristicas de los pacientes de dichos estudios se aborda en
vaios apartados de las guias australianas. Con caracter general, se recomienda
realizar un meta-andlisis de efectos aleatorios (random effect) para tener en cuenta la
heterogeneidad en los resultados estadisticos de los estudios analizados. También se

proponen analisis de subgrupos y de sensibilidad (probabilistico) en el supuesto de
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variabilidad entre pacientes, contextos y otras caracteristicas de los estudios. Cuando
existen diferencias entre pacientes en ensayos clinicos con comparaciones indirectas,
se advierte sobre la necesidad de aplicar técnicas estadisticas adecuadas. Por
ejemplo, se sugiere la posibilidad de recurrir a meta-regresiones o modelos lineares
generalizados (generalised linear models) en el caso de que exista un ndmero

suficiente de estudios.

*khkkhkkkhkhkkkikhkikkiikk

Las guias suecas se limitan a sefialar la importancia de ofrecer informacién adecuada
sobre los datos clinicos utilizados, las fuentes y los métodos de sintesis, pero no

suministran ningun otro detalle.

2.3. Poblacion objetivo

Las guias del NICE recomiendan ofrecer detalles sobre las caracteristicas
demograficas de los pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento (edad, sexo,
clase socioecondmica) y distinguir entre diferentes niveles de gravedad de la

enfermedad, si se considera necesario.

El andlisis de subgrupos representa un factor fundamental en la evaluacion

econdmica para el NICE. Se requiere un analisis detallado de los resultados de

efectividad y de costes para subgrupos homogéneos de la poblacion objetivo. Es
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también obligado informar sobre las caracteristicas demogréaficas y bioldgicas de los
subgrupos, explicando las razones que llevan a predecir resultados diferentes entre
dichos subgrupos. Los métodos de analisis tienen que estar justificados. Se
recomienda realizar analisis de sensibilidad para los parametros mas inciertos, ya que
puede existir mas incertidumbre alrededor de los datos de subgrupos de pacientes
que respecto de los de la poblacion total de un estudio. Las guias ponen énfasis
también en las posibles diferencias entre grupos en lo que se refiere a efectos

secundarios de los tratamientos.

Se subrayan las posibles diferencias entre la poblacién de un ensayo clinico y los
pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento en la préctica clinica real. Se
sugiere realizar un analisis de subgrupos incluyendo solo los datos de los pacientes
que completan el estudio para reflejar mejor lo que podria ocurrir en la practica real
(contrariamente al caso base, donde se recomienda utilizar el método del intent-to-
treat). Es necesario estimar el impacto en términos de costes totales que una nueva
tecnologia puede tener para el SNS del Reino Unido, incluyendo datos
epidemiolégicos sobre la enfermedad y el nimero de pacientes a los que se podria

destinar la tecnologia.

*khkkkkikkkkikkkikkikk

Las guias canadienses afirman que la eleccién de la poblacion objetivo puede ser

fundamental para determinar el coste-efectividad de un tratamiento, razén por la cual
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se exige proporcionar todos los detalles relevantes de dicha poblacion, que incluyen
las caracteristicas demograficas (edad, sexo, clase socioecondémica) y los datos sobre
la enfermedad de dichos pacientes (gravedad de la enfermedad, posibles
enfermedades concomitantes, niveles de riesgo de efectos secundarios, etc.).
También se prevé la posibiliad de aportar informacion adicional sobre la poblacién
objetivo, como el centro donde se recibe el tratamiento (por ejemplo, hospital), la

tasa de cumplimiento, el tipo de tratamiento que reciben en la practica habitual, etc.

Se requiere un andlisis de subgrupos cuando hay diferencias entre pacientes en
efectividad, preferencias (utilidades) o costes del tratamiento. En este sentido, las
guias canadienses sefialan la conveniencia de presentar resultados para grupos de
pacientes homogeneos. El investigador tendrd, también, que considerar la posibilidad
de que un tratamiento aprobado sea utilizado para grupos de pacientes o indicaciones
diferentes al caso base, y debera realizar un anélisis incluyendo dichas desviaciones
de la préctica estdndar. Las guias ponen énfasis en el posible riesgo diferente
asociado a pacientes con caracteristicas particulares (por ejemplo, mujeres

embarazadas).

A este respecto, se subrayan las dificultades que conlleva definir de manera
apropiada y detallada los candidatos a recibir una nueva tecnologia sanitaria y las
posibles diferencias entre los pacientes de un ensayo clinico y la poblacion objetivo
en la practica real. Por eso se recomienda tener en cuenta estos aspectos en el anélisis

de subgrupos y de sensibilidad. Las guias exigen estimar el impacto presupuestario
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de una nueva tecnologia, en el que se consideren los datos epidemiologicos de la

enfermedad y la tasa de utilizacion esperada de dicha tecnologia.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias australianas subrayan la importancia de una definicion muy detallada de
la poblacion objetivo. En particular, consideran necesario proporcionar informacion
sobre las siguientes caracteristicas: edad, sexo, gravedad de la enfermedad,
tratamientos recibidos anteriormente (si son relevantes), asi como cualquier criterio
especifico para la eleccion de los pacientes. También se recomienda informar sobre
otros aspectos como el centro donde se recibe el tratamiento, los posibles efectos

secundarios de los tratamientos, la tasa de cumplimiento, etc.

Estas guias advierten de la necesidad de tener mucha cautela al realizar un analisis de
subgrupos, siendo preciso justificar con test estadisticos la eleccién de dichos
subgrupos. Las guias australianas se centran en el analisis de las diferencias entre
pacientes en términos de eficacia clinica. Por ejemplo, cuando los datos de eficacia
derivan de ensayos clinicos, la heterogeneidad entre pacientes tiene que demostrarse
por medio de “tests de interaccidn”, que prueben y cuantifiquen la asociacion entre el
efecto del tratamiento y las caracteristicas de los pacientes. Para el caso de variables

continuas se puede realizar un analisis de sensibilidad estandar.
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Se recomienda presentar las posibles diferencias entre la poblacion objetivo de la
evaluacion econémica y la poblacion analizada en los ensayos clinicos. Se advierte
de que la poblacion objetivo en la préctica real es, en general, mas amplia y mas
heterogénea que a la poblacién de los estudios clinicos. Se estima necesario también
considerar el nimero total de personas que sufren la enfermedad en el pais, el
numero de pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento, y la tasa de utilizacion
que se espera para la nueva tecnologia. Se ofrecen muchos detalles sobre los métodos

de analisis de impacto presupuestario (que veremos en su apartado especifico).

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

En las guias de Suecia no se da informacion sobre el nivel de detalle necesario para
definir la poblacion objetivo. Mientras el caso base de la evaluacion econdémica debe
tener en cuenta a toda la poblacion que se puede beneficiar de una tecnologia
sanitaria, las guias recomiendan desarrollar analisis de subgrupos cuando se presume
que el coste-efectividad de un tratamiento puede variar segln las caracteristicas de
los pacientes. Por ejemplo, se pueden realizar analisis de subgrupos por sexo, edad,
nivel de riesgo y gravedad de la enfermedad. Se indica que la poblacion total a la que
se destina la tecnologia evaluada puede ser diferente de la poblacién analizada en un
ensayo clinico y los modelos son los instrumentos mas adecuados para orientar el
andlisis a un contexto real. También se recomienda realizar una estimacion del

numero de pacientes que se pueden beneficiar de la tecnologia evaluada en Suecia.
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2.4. Término de comparacion de la tecnologia evaluada

Las guias del NICE recomiendan considerar, en primera instancia, todas las posibles
alternativas a la tecnologia de estudio para una indicacion especifica. Despues, el
analisis se podria limitar a la alternativa méas efectiva y a la practica vigente, si no

coincidieran ambas.

Las guias subrayan las dificultades que emergen en algunas ocasiones en la tarea de
elegir los comparadores ideales, ya que la préactica clinica puede no ser consistente en
diferentes centros sanitarios de Inglaterra y Gales, o entre el Reino Unido y otros
paises. Los elementos clave para seleccionar los comparadores son la efectividad del
tratamiento y su difusion en el Reino Unido (practica habitual). En algunos casos, la
tecnologia estudiada y los comparadores tienen que ser evaluados a lo largo de una
secuencia de tratamientos. No se proporcionan detalles explicitos sobre los métodos

de seleccion de los comparadores.

La préctica habitual se define como la practica mas cominmente utilizada en el
Reino Unido. No se ofrece mas detalle al respecto. Se admite que, en algunos caso,s
el comparador pueda ser “no hacer nada” o “intervencion minima” (suportive care),

Pero no se precisa mas.

*khkkkkhkkkkikkkikk
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Las guias canadienses recomiendan tener en cuenta en la fase inicial todas las
alternativas aprobadas para la indicacion de la tecnologia objeto de estudio.
Conviene después, a juicio de las guias, seleccionar las alternativas mas apropiadas a
través de un proceso de eliminacion en el que los expertos clinicos pueden ser de
gran ayuda para identificar los comparadores relevantes. En general, los
comparadores mas apropiados incluyen la practica vigente y la estrategia mas
efectiva (si no coincide con la primera). En el caso de farmacos, se considera como

comparador tambien la alternativa mas barata y mas comunmente utilizada.

Las guias asumen la dificultad de incluir en el andlisis todas las alternativas
existentes para la tecnologia de estudio, de ahi que resulte necesario seleccionar los
comparadores sobre la base de criterios como, por ejemplo, la disponibilidad de
datos o el tiempo disponible para realizar el analisis. También se considera
importante, a la hora de elegir un comparador, tener en cuenta la variabilidad en las
préacticas clinicas en diferentes areas de Canada, asci como las diferencias entre
subgrupos de pacientes. La practica vigente (que se recomienda como comparador)
podria, en tal caso, variar entre pacientes y centros. Se sefialan situaciones en las que
el nuevo tratamiento debe ser comparado a lo largo de una secuencia de tratamientos,
en particular en el caso de farmacos. Por ultimo, se advierte de que el investigador
deberia tener en cuenta las nuevas tecnologias, mas baratas, que pueden entrar en el
mercado durante el horizonte temporal del analisis, como es el caso de farmacos

genéricos cuando se sabe que la patente de un medicamento va a caducar en breve.
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La opinion de expertos clinicos es fundamental en la elecciéon de los comparadores

mas apropiados.

Las guias canadienses definen como préctica vigente la mas cominmente utilizada
para la indicacion de estudio. Esto significa que la practica vigente es la estrategia
utilizada para el mayor nimero de pacientes, y se puede identificar por medio de
bases de datos o a través de las opiniones de los expertos. Cuando no exista una
Unica practica habitual, se habrd de comparar la nueva tecnologia con todas las
vigentes. En algunos casos, las guias estiman que puede ser apropiado comparar la
nueva tecnologia también con la opcion “no hacer nada” o con la “intervencion

minima” (watchful waiting), aunque no se dan mas detalles.

*khkkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias australianas se centran en el caso de los medicamentos. Cuando el nuevo
farmaco pertenece a una clase terapéutica donde ya existen medicamentos aprobados
por el PBS, el comparador mas apropiado seré el farmaco perteneciente a dicha clase
mas comUnmente utilizado en Australia. En el caso que el medicamento se incluya
en una nueva clase terapéutica, el comparador mas apropiado serd el farmaco mas
utilizado para la indicacion de estudio. Finalmente, en el caso de que no exista
ningun farmaco aprobado para dicha indicacién, el comparador serd la practica
clinica més utilizada. Las guias identifican circunstancias en las que conviene incluir

mas de un comparador (véase parrafo siguiente).
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Las guias afirman que, normalmente, no existe desacuerdo acerca del comparador
principal de un nuevo farmaco, si bien su eleccion es fundamental para un correcto
analisis coste-efectividad. El criterio general es elegir como comparador el farmaco
mas utilizado en la préactica, y su seleccion dependera de la clase terapéutica del
nuevo medicamento. En el caso que el nuevo farmaco sea, por ejemplo, una vacuna,
el comparador serd la vacuna ya existente candidata a ser sustituida por la nueva vy,
de no existir vacuna previa, se utiliara como referencia la practica clinica habitual. La
guia recomienda tener en cuenta también las diferencias entre pacientes. Por ejemplo,
si un nuevo tratamiento puede sustituir diferentes farmacos para subgrupos de
pacientes, todos estos farmacos deberan ser incluidos como comparadores. También
hay que tener en cuenta los datos disponibles. Las guias aconsejas utilizar datos que
procedan de ensayos clinicos con comparaciones directas entre farmacos. Por ultimo,
se indica que la opinion de expertos puede ser importante a la hora de elegir el

comparador.

La préctica vigente se define como la estrategia utilizada para el mayor nimero de
pacientes, y se puede identificar por medio de opiniones de expertos. En otros
términos, la préctica vigente sera la estrategia que el nuevo farmaco va a sustituir con
mas probabilidad. Cuando no exista una Unica practica habitual, es conveniente
comparar la nueva tecnologia con todas las vigentes. Admiten las guias que, en
algunos casos, el comparador puede ser “no hacer nada” o “intervencién minima”

(active placebo), sobre todo cuando éste hubiera sido el comparador utilizado en el
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ensayo clinico principal para el nuevo farmaco. No se ofrecen, sin embargo, otros

detalles al respecto.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

En Suecia se recomienda comparar la nueva tecnologia con la intervencion mas
apropiada para el contexto sueco, o sea, la practica habitual. No se proporcionan
detalles acerca de los elementos clave para seleccionar los comparadores. La practica
vigente se define como la practica mas cominmente utilizada, sin que conste en las
guias mas informacion. Finalmente, las opciones “no hacer nada” o “intervencion
minima” pueden ser incorporadas en el analisis cuando representen la practica mas

comunmente utilizada.

2.5. Medida de resultados preferida

Las guias del NICE no excluyen de forma directa la utilizacion de variables
intermedias, sin embargo, insisten en que el resultado principal ha de ser
clinicamente relevante, esto es, ha de medir los efectos sobre la salud y los efectos
adversos que sean importantes para los pacientes. Aunque estas guias no aclaran lo
que se entiende por resultados “clinicamente relevantes”, el contexto general permite
deducir, como veremos a continuacién, que la utilizacion de variables intermedias no

se contempla.
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Las guias establecen claramente que, para el caso de referencia, se requiere un
instrumento genérico (no especifico) estandarizado y validado que cuantifique los
efectos de las tecnologias en términos de CVRS de los pacientes. Esto no excluye el
uso de instrumentos especificos, pues se admite la posibilidad de que se presenten
analisis adicionales (aparte del caso de referencia) donde la CVRS se haya medido
utilizando instrumentos especificos para una enfermedad, siempre que pueda

justificarse la necesidad de recurrir a instrumentos especificos.

Las guias no tratan especificamente la cuestion de si las medidas de CVRS han de
estar basadas en la psicometria o en preferencias (utilidades), aunque cabe deducir

que parecen inclinarse por estas Gltimas. Asi, se puede leer “...el valor de los

cambios en la CVRS de los pacientes (esto es, utilidades)...”.

Las guias del NICE se inclinan claramente por la poblacién general como fuente de
obtencién de las preferencias. Insisten en que se deben valorar los efectos de las
tecnologias médicas sobre la CVRS de manera que reflejen las preferencias de la
poblacion general. Esto, por otra parte, parece excluir los perfiles de salud basados
en la psicometria a la hora de evaluar la CVRS. No obstante, también se acepta que
se puedan presentar analisis adicionales basados en valores de utilidad procedentes
de pacientes, si se puede justificar adecuadamente y si los resultados se modifican

sustancialmente respecto de los del caso base.
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El NICE establece que los métodos utilizados para obtener utilidades de la poblacién
general han de estar basados en elecciones entre alternativas (choice-based). En
consecuencia, las guias aceptan tanto la “Compensacion de Tiempos” (Time Trade-
Off, TTO) como la “Loteria Estandar” (Standard Gamble, SG), excluyendo métodos
no basados en elecciones como la “Escala Visual Analdgica” (Visual Analogue

Scale, VAS).

Las guias consideran necesario utilizar un sistema de clasificacion que describa la
CVRS de los pacientes a través del tiempo. Reconocen la existencia de diversos
sistemas de clasificacion cuyos resultados no siempre con comparables. Sin
embargo, y pese a identificar el Eurogol como el instrumento maés utilizado en el
Reino Unido, no se inclinan por ningln instrumento de medida de CVRS en
particular, limitandose a sefialar que el evaluador debe ofrecer razones que

justifiquen el uso de uno concreto.

Las guias del NICE establecen que el valor de los efectos sobre la salud debe
expresarse en términos de AVAC para el horizonte temporal apropiado. No obstante,
también admiten que, en ocasiones, los supuestos que subyacen al modelo AVAC
(intercambio proporcional constante, independencia aditiva) pueden no ser
adecuados, por lo que se acepta el uso de alguna medida alternativa, como los afios
de salud equivalente (HYE), siempre y cuando se justifique que el uso de los AVAC

no resulta apropiado en el contexto.
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Por dltimo, el NICE no niega que la valoracion monetaria de la salud pueda jugar
algun papel en la evaluacion econdmica; especialmente, cita el caso de los efectos de
los tratamientos que no se plasman en cambios en la salud. En dichos casos, se abre
la puerta a la utilizacion de métodos basados en la disposicion a pagar con el fin de

poder valorar todas las consecuencias en términos monetarios.

*khkhkkkhkhkkkikhkhkkiikk

Las guias de Canada muestran una clara preferencia por el uso de variables de
resultados finales. Asumiendo que, en muchas ocasiones, surgen problemas
derivados de la escasez de evidencia en términos de variables de resultados finales,
las guias animan a la utilizaciéon de modelos que permitan predecir los resultados
finales a partir de datos de variables intermedias. En el caso de que se utilicen
variables intermedias, las guias reclaman que la variable intermedia sea altamente
predictiva de un resultado importante para el paciente. No obstante, en tal supuesto,
las guias recuerdan la conveniencia de modelizar con el fin de estimar el impacto de

las variables intermedias sobe los resultados.

Las guias canadienses hacen una distincion entre perfiles que, implicitamente, difiere
de la realizada por el NICE. Distinguen entre perfiles especificos, perfiles genéricos
y perfiles basados en preferencias. Los especificos y los genéricos se engloban dentro
de lo que en este informe hemos denominado medidas basadas en la psicometria. Por

el contrario, en el documento del NICE algunos perfiles como el Euroqgol serian

Revision de las guias de evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias 71



considerados como medidas genéricas. Las guias canadienses son muy tajantes en
este punto y sefialan que las medidas basadas en preferencias proporcionan el Unico
enfoque adecuado para su uso en el analisis coste-utilidad. Puede resultar
conveniente aclarar que el hecho de que las guias del NICE acepten los perfiles
genéricos y las canadienses no, simplemente se debe a un problema de denominacién
de perfiles basados en preferencias. Segun las guias del NICE, estos perfiles se
pueden denominar como “genéricos” pero segun las guias canadienses, este término
se restringe para perfiles procedentes de la psicometria como el SF-36. Mas alla de
esta discrepancia, ambas guias coinciden en este punto: en las evaluaciones

econdémicas Unicamente han de usarse perfiles basados en preferencias.

Las guias canadienses aconsejan el uso de preferencias basadas en una muestra
representativa de la poblacion general, adecuadamente informada acerca de los
estados de salud que se valoran. El argumento para ello es que los miembros de la
poblacién general son los financiadores altimos del sistema publico de salud v,
ademas, son pacientes potenciales. No obstante, las guias también consideran que los
pacientes que tienen experiencia directa con los estados de salud relevantes pueden
ser una fuente aceptable de las preferencias. La recomendacion consiste en usar las
preferencias de la poblacion general en el caso de referencia y las de los pacientes en
un analisis de sensibilidad, si bien se advierte de que esto puede ser “innecesario 0 no
posible”. En suma, la postura de las guias canadienses es menos clara que la del

NICE.
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En coincidencia con las guias del NICE, las canadienses recomiendan el uso del la
“Compensacion de Tiempos” (TTO) y la “Loteria Estandar” (SG). Consideran que la
“Escala Visual Analdgica” (VAS) no debe utilizarse como Unico método de
obtencion de preferencias, aungque tampoco aclaran del todo si debe jugar algun papel
0 no cuando se utiliza junto con otros métodos. Las guias muestran su preferencia
por el uso de perfiles de salud para el céalculo de utilidades en las evaluaciones
econdmicas, ya que son faciles de obtener, comparar e interpretar. Sin embargo,
tampoco excluyen la medida directa de preferencias mediante TTO o SG, sefialando

que dicho modo de proceder puede ser apropiado en algunas circunstancias.

Las guias canadienses apuestan por los AVAC como medida de resultados en las
evaluaciones econdmicas. Sin embargo, parecen ser algo mas criticas con las
limitaciones de los AVAC que el NICE, pues demandan que los cambios en la
esperanza de vida y en la calidad de vida se presenten de manera separada. De igual
modo, exigen que se explicite el método utilizado para combinar estos dos resultados
en un Unico indicador. Es decir, aunque la recomendacion consiste en emplear los
AVAC para medir los resultados, el nivel de exigencia es superior al de las guias del
NICE en lo que se refiere al detalle con el que los evaluadores deben presentar como
se han calculado los AVAC a partir de informacién sobre la duracion y calidad de

vida.

No se excluye el ACB ni los métodos de valoracion monetaria de la salud aunque se

advierte de que, por no haber sido estos métodos ampliamente usados en el contexto
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de decisiones de asignacion de recursos en el sector sanitario, resulta necesario
investigar mas con el fin validar el uso de dichos metodos en el ambito de la

evaluacién econdmica.

*khkhkkkhkhkkkikhkhkkiikk

Las guias de Australia manifiestan su preferencia por las variables de resultados
finales. Sin embargo, se muestran muy sensibles al hecho de que pocos ensayos de
medicamentos son lo suficientemente grandes para medir cambios en los resultados
finales, por lo que aceptan el uso de variables intermedias. Establecen, no obstante,
algunos criterios para pasar de variables intermedias a variables finales, en particular

a AVAC.

Las guias contemplan el uso de perfiles genéricos y especificos. Dado que se
favorece el uso de AVAC como medida de resultados, los perfiles genéricos son los
preferidos. Sin embargo, no se excluyen los especificos debido a las limitaciones que
pueden afectar a los perfiles genéricos (posible insensibilidad, falta de

representatividad de los participantes en el estudio, etc.).

La preferencia por las medidas de calidad de vida que proporcionan utilidades es
clara en las guias australianas. Sugieren obtener las preferencias mediante perfiles de
salud multiatributo, donde los estados de salud provengan de pacientes y las

utilidades de los perfiles se hayan obtenido de la poblacion general. Las guias hacen
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especial hincapié en la conveniencia de que los estados de salud (no asi las
utilidades) provengan de los pacientes. Desaconsejan, por tanto, calculos de AVAC
basados en entrevistas a la poblacion general en las que se les pide que valoren la
enfermedad cuyas utilidades se desean obtener. En suma, se desea evitar que las
utilidades se estimen *“ex post”, esto es, una vez la evaluacion economica esta
terminada. Se explicita en las guias que los meétodos obtenidos par obtener
preferencias han de estar basados en elecciones, esto es, se admiten métodos como el
TTO o el SG. Por otra parte, las guias sefialan el Analisis Coste-Utilidad como el

preferido; por tanto, los AVAC son la medida de resultados recomendada.

En las guias australianas se permite la valoracion monetaria de los estados de salud,
pero se sefiala que ésta se utilizara de forma suplementaria a la valoracion mediante
AVAC. Se advierte de que, si se utiliza el método de la valoracion monetaria, se
debera justificar la razén para ello. Sin embargo, se ha de hacer constar que en esta
cuestion se ha producido un cambio muy nitido entre las guias de 2002 y las del
2006. Aunque sigue siendo una forma de valoracion secundaria, las guias dedican
bastante espacio a dar indicaciones sobre cuestiones que habran de tener en cuenta
quienes utilicen la valoracion monetaria. Todo esto abre la puerta a la utilizacion del

ACB en el caso de Australia.

*khkkkkikkkkikhkkikkikk
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Las guias suecas contemplan la posibilidad de usar variables intermedias pero, en tal
caso, exigen la inclusion de un modelo que relacione dichas variables con variables
de resultados finales. No comentan nada al respecto del uso de perfiles de salud
genéricos o especificos y, aunque no se hace explicito, las guias suecas no parecen

contemplar la posibilidad de usar medidas de CVRS basadas en la psicometria.

Por lo que atafie al origen de las preferencias, las guias suecas se separan de la norma
general, ya que establecen que las utilidades han de estar basadas en valoraciones de
las personas que sufren el estado de salud en cuestion, antes que en ‘pesos’
calculados a partir de valoraciones medias de la poblacion sobre estados de salud
hipotéticos (p.ej. la “tarifa social” del Euroqol-5D). Una solucién puede ser utilizar

en las evaluaciones ‘pesos’ obtenidos de estudios previos con pacientes.

Las guias suecas establecen que las utilidades deben basarse, en primer lugar, en
métodos como la “Loteria Estdndar” o la “Compensacion de Tiempos” y, en segunda

instancia, en el método de la “Escala Visual”.

Se recomienda el uso de los AVAC como medida de resultado. En el supuesto de que
el efecto del tratamiento afecte principalmente a la esperanza de vida, las guias
establecen que el resultado se debera expresar tanto en AVAC como en afios de vida
ganados. Sea cual fuere la forma en que se midieran los resultados en los estudios de

los que se toman los datos, con variables intermedias o con variables finales (namero
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de ataques de corazdn o de migrafia), el resultado se ha de traducir en todo caso a

AVAC.

Las guias suecas son las Unicas que otorgan plena validez a la valoracion monetaria
de la salud mediante el procedimiento de la disposicion a pagar. Dicho método se
considera, de hecho, el méas apropiado en los casos en que resulta dificil calcular

AVAC (p.ej. dolor intenso sufrido durante un corto periodo de tiempo).

2.6. Costes incluidos en el analisis

Las guias del NICE establecen que los costes que se han de considerar en el caso
base son los relacionados con aquellos recursos que caen bajo el control del SNS y
de los SS y que, ademas, sean distintos para las diferentes tecnologias que se
evallan. Se acepta la inclusion, aparte del caso de referencia, de los costes que
recaen sobre otras partes de la sociedad (pacientes, cuidadores informales). Las guias
indican, de forma genérica, que la evaluacién econémica ha de demostrar que los
costes se han identificado de forma sistemética. Indican expresamente que el IVA no

debe considerarse como un coste.

No se encuentran apenas indicaciones sobre la forma de medir los recursos en las

guias del NICE, mas allé de la recomendacién genérica de que, si los costes proceden

de la literatura, los métodos utilizados para identificar las fuentes de informacion
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estén bien definidos y que, en el caso de que haya varias posibles fuentes

alternativas, ha de justificarse la eleccion de unas frente a otras.

Las guias consideran que los recursos han de ser valorados de acuerdo con los
precios que son relevantes para el SNS y los SS. En concreto, sefialan que si existe
una lista publica de precios (productos farmacéuticos y algunos instrumentos
médicos) deben usarse tales precios, con independencia de que el precio real haya
resultado ser mayor o menor. Esto es asi pese a que se reconoce explicitamente que
estos precios oficiales pueden no reflejar los costes de oportunidad. Se hace
referencia, aunque de forma un tanto indirecta, a la estandarizacion de costes, pues se
afirma que los costes unitarios y los precios han de ser consistentes entre estudios.
De ahi la recomendacion de que se utilicen precios oficiales cuando exista alguna

lista publicada por el Departament of Health.

*khkkkkikkkkikhkkikkikk

Las guias canadienses establecen que los costes han de clasificarse en categorias que
sean relevantes para el financiador publico. Por un lado, deben clasificarse los costes
en funcién de los diferentes entes publicos (atencion primaria, hospitales,...) que
vayan a verse afectados por los resultados de la evaluacién econémica. Por lo que
respecta a qué costes incluir y cuéles no, las guias sefialan que, con caracter general,
todos los costes, presentes y futuros, consecuencia de la intervencion han de ser

tenidos en cuenta. Entre los costes que no deben incluirse estan los propios del
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protocolo del ensayo clinico y las transferencias. Por lo que respecta a los costes no
relacionados con el tratamiento sanitario que se evalla y que se producen durante los
afios de vida ganados a consecuencia de la intervencion (survivor costs), las guias
indican que tales costes pueden incluirse en la evaluacion econémica, dentro de un
analisis de sensibilidad, en el caso de que se estime que su impacto es importante.
Finalmente, en relacion con los costes en tiempo, se admite la inclusién del tiempo
perdido tanto de trabajo remunerado, como no remunerado, no asi del tiempo de ocio

perdido por los pacientes, ya que se entiende incluido en los AVAC.

Las guias no se inclinan ni por el método top down ni por el “microcoste” a la hora
de medir los recursos consumidos, aunque sefialan que los conceptos que mas
influencia puedan tener en las estimaciones finales, han de ser valorados con mayor
precision. Sefialan que las técnicas utilizadas para repartir costes generales o para
calcular amortizaciones han de ser explicitadas, si bien, no se decantan por una
metodologia concreta. Por lo que se refiere a las fuentes, se admite el uso de datos
procedentes de fuentes diversas, que variaran en funcion de su calidad y de su

posible aplicacién al ambito canadiense.

Los recursos, segun las guias canadienses, han de valorarse segin su coste de
oportunidad. Se han de incluir todos los costes (de capital, generales, etc.). Por tanto,
se recomienda el uso de los costes medios totales como coste de referencia. Se
recomienda el uso de precios de mercado, donde existan, asi como la utilizacion de

costes estandar para aquellos casos en que exista disponibilidad. Si los costes se
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calculan explicitamente, han de incluir todo el coste economico de los recursos
consumidos. Si los costes son compartidos por diversos agentes (p.ej. co-pagos en
medicamentos), el analista debe indicar, en un andlisis de sensibilidad, las
consecuencias para el analisis de posibles variaciones en la parte financiada por el
sector publico. Por lo que a la valoracion del tiempo de trabajo remunerado se
refiere, se recomienda el “método de los costes de friccion” (Brouwer y
Koopmanschap, 2005). No se inclinan por ningin método en particular a la hora de

valorar el tiempo perdido de trabajo no remunerado.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias de Australia son muy parcas en sus indicaciones sobre la forma de estimar
los costes en las evaluaciones econdémicas y se refieren, de modo reiterado, al
“Manual de Costes asociado” (Commonwealth Department of Health and Ageing,
2002.). Dicho Manual es muy claro y detallado a la hora de explicar la metodologia
que se debe seguir para calcular los costes de los recursos sanitarios, incluso presenta

estimaciones de muchos costes estandar.

Las guias sefialan que los costes principales son los que se producen al proporcionar
los servicios sanitarios. Afirman que pueden considerarse los costes que se producen
mas alla del sector sanitario (recursos no sanitarios) aunque advierten de que no
serdn tan relevantes. El “Manual de Costes” describe, de forma detallada, los

recursos sanitarios cuyos costes han de medirse. Desaconsejan la inclusion de costes
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indirectos (tiempo de trabajo remunerado perdido) por dos razones: desde el punto de
vista de la mejora en el bienestar del paciente, consideran que ese efecto ya debe de
estar recogido en la medida de resultados (las utilidades); en cuanto a los beneficios
sociales derivados de una mas pronta incorporacion al trabajo, las guias consideran
que esta es una cuestion poco clara. No obstante, ofrecen algunas indicaciones sobre
como incluir estos costes si es que se considera necesaria su inclusion. Asi,
consideran que el “método de los costes de friccion” es preferible al “método del
capital humano” aunque afirman que incluso aquél sobreestima los beneficios de una
posible reduccion del ndmero de dias de trabajo perdido. Por ultimo, las guias
excluyen los costes sanitarios futuros generados por otras enfermedades que los
pacientes tendran en el futuro debido a la mayor esperanza de vida causada por el

tratamiento.

El “Manual de costes” describe, caso por caso, la unidad de medida de los recursos
sanitarios utilizados y, por lo que respecta a la valoracién de dichos recursos,
proporciona una lista de costes unitarios estandar que debe utilizarse en una
evaluacién econémica. Todos estos costes se refieren a costes directos sanitarios (o
de servicios sociales). Las guias contemplan la posibilidad de que haya conceptos
cuyos costes unitarios no estén en el Manual y, por tanto, hayan de ser incorporados
por el analista de otras fuentes o bien estimados empiricamente. Las guias indican
que tales procedimientos de céalculo seran objeto de evaluacion individualizada, caso

por caso.
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Las guias suecas se limitan a indicar que el estudio de costes ha de hacerse bajo una
perspectiva social, por lo que deben incluirse todos los costes relevantes. Consideran
que deben incluirse los costes indirectos (tiempo perdido de trabajo remunerado) y
establecen que la valoracion de tales costes ha de basarse en el “método del capital
humano”. Las guias también indican que, si el tratamiento prolonga la vida, deben
incluirse los costes asociados a la prolongacion de la vida en términos netos

(consumo total menos mejoras en la produccién en los afios de vida ganados).

2.7. Horizonte temporal de los costes y efectos

Las guias del NICE recomiendan elegir un horizonte temporal suficientemente largo
que permita reflejar cualquier diferencia en costes o beneficios entre las tecnologias
comparadas. El horizonte temporal puede, en consecuencia, variar segun el tipo de
enfermedad o de intervencién, aunque la recomendacion general es que los analisis

consideren toda la vida de los pacientes.

Asumen las guias que muchas intervenciones tiene un impacto sobre costes y
beneficios durante toda la vida de los pacientes. El caso méas evidente es el de los
tratamientos de enfermedades cronicas (diabetes, enfermedades cardiovasculares,
algunos tipos de cancer), donde resulta apropiado estimar costes y efectos hasta la

muerte del paciente. También, en general, se sugiere utilizar el horizonte temporal de
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la vida de los pacientes cuando diferentes tecnologias pueden tener un impacto
diverso sobre la mortalidad de los individuos. El investigador tendra que justificar,
en todo caso, la eleccién de un horizonte temporal mas corto. Por ejemplo, tendra
que demostrar que los costes y los beneficios de un tratamiento se producen solo en

un breve plazo, o que no hay ningun impacto sobre la mortalidad de los pacientes.

Se recomienda utilizar modelos para extender los datos primarios de corto plazo a un
horizonte temporal mas largo (preferiblemente, toda la vida de los pacientes). Como
el desarrollo de un modelo de decision requiere de muchos supuestos, las guias
recomiendan justificar y presentar en detalle cualquier supuesto relativo a la
estructura del modelo, asi como explicitar claramente todos los datos incluidos. Dada
la incertidumbre que rodea a muchos de los valores y supuestos del modelo, se
sugiere elaborar diferentes escenarios, en particular para los beneficios futuros de un

tratamiento.

En el supuesto de que se extrapolen datos de corto plazo a un horizonte temporal mas

largo, se aconseja utilizar diferentes escenarios para evaluar el impacto de dichos

horizontes alternativos sobre los resultados en términos de coste-efectividad.

*khkkkkhkkkkikhkkikkikk

Las guias canadienses recomiendan elegir un horizonte temporal tal que refleje

cualquier diferencia en costes o beneficios entre las tecnologias comparadas, 1o que
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conduce a la sugerencia de utilizar un horizonte temporal que incluya toda la vida de
los pacientes. Costes y beneficios tienen que evaluarse a lo largo del mismo

horizonte temporal para dar coherencia al anélisis.

La recomendacion de las guias es utilizar un horizonte temporal que abarque toda la
vida de los pacientes en el caso de tratamientos para enfermedades cronicas (artritis
reumatoide o diabetes, se citan como ejemplo), asi como cuando las alternativas
analizadas tienen diferentes impactos sobre la mortalidad de los pacientes. Por otro
lado, no se considera necesario extender el horizonte temporal del analisis en los
casos en que no se registran diferencias importantes entre costes y beneficios de
alternativas en el largo plazo. El investigador tendra que justificar la eleccion de un

horizonte temporal mas corto que el que abarca la vida de los pacientes.

Como es muy dificil obtener datos primarios de largo plazo, los datos que derivan,
por ejemplo, de ensayos clinicos se habran de extrapolar a un horizonte temporal méas
largo por medio de modelos. Las guias consideran fundamental describir todos los
supuestos del modelo, en particular, la relacion entre los datos de eficacia de corto
plazo y los de largo plazo. Se advierte de que la extrapolacion lineal de los costes

puede no ser apropiada.

En el caso de enfermedades crénicas se recomienda adoptar diferentes horizontes

temporales respecto al caso base (1 afio y 5 afios, por ejemplo). Estos horizontes

alternativos deben presentarse por separado respecto al caso base.
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En el caso de Australia, el analisis tiene que referirse a un horizonte temporal en el
que todos los costes y los beneficios del tratamiento estudiado y de su comparador
sean objeto de estimacion. El horizonte temporal apropiado esta, pues, relacionado

con la historia natural de la enfermedad y con el tipo de intervencion.

No existe para las guias australianas un unico horizonte temporal adecuado,
dependiendo la eleccion de dos factores clave: el tipo de enfermedad y el tratamiento
analizado. Por ejemplo, en el caso de enfermedades cronicas, el horizonte temporal
tiene que ser muy largo (por ejemplo, Ulcera péptica) o abarcar la totalidad de la vida
de los pacientes (por ejemplo, cancer). En otras circunstancias el horizonte temporal
puede ser muy corto (por ejemplo, 15-20 dias para el tratamiento con antibi6ticos de
infecciones urinarias). El investigador tendra siempre que justificar el horizonte

temporal elegido.

Se recomienda recurrir a modelos cuando sea necesario extender datos primarios de
corto plazo a un horizonte temporal mas largo. Se mencionan los modelos de Markov
como método mas apropiado para realizar evaluaciones econémicas de largo plazo,
porque permite verificar de manera transparente la evolucion temporal de los costes
y beneficios de diferentes tratamientos. En consonancia con esta sugerencia, se

recomienda proporcionar todos los detalles posibles sobre la estructura de los
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modelos de Markov (duracion de cada ciclo, numero de ciclos, estados de salud,
etc.). En particular, se recomienda dar informacion sobre el tipo de probabilidades de
transicion, esto es, acerca de si estas probabilidades se consideran constantes o no
durante el horizonte temporal del modelo. Las guias sostienen que para muchas
enfermedades puede no resultar apropiado suponer probabilidades de transicion

constantes a lo largo de la vida de los pacientes.

Las guias explicitan la importancia de modificar el horizonte temporal del analisis,
sobre todo en el caso de evaluaciones econdémicas basadas en modelos, sin que se

mencionen mas detalles al respecto.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias de Suecia recomiendan utilizar un horizonte temporal que cubra los costes
y beneficios mas relevantes asociados a una intervencion. En consecuencia, el
horizonte temporal puede variar segun el andlisis, aunque en algunas circunstancias
puede ser necesario calcular costes y beneficios a lo largo de toda la vida de los

pacientes.

Las guias suecas exigen utilizar el horizonte temporal de la vida de los pacientes en
el caso de intervenciones que afectan la supervivencia de los individuos, asi como en
el supuesto de enfermedades cronicas. Esto no significa necesariamente que la

duracion del tratamiento haya de coincidir con la vida de los pacientes.
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La extrapolacion de datos primarios de corto plazo (de ensayos clinicos en particular)
a horizontes temporales mas largos tiene que llevarse a cabo por medio de modelos.
Por ultimo, en el caso de enfermedades cronicas las guias aconsejan variar la

duracién del tratamiento de 1 a 5 afos.

2.8. Tasa de descuento

El NICE recomienda en sus guias descontar costes y beneficios futuros a una tasa
del 3.5% en el caso base. La tasa de descuento elegida se basa en las
recomendaciones del UK Treasury. Se aconseja variar las tasas de descuento entre el
0% y el 6% para costes y beneficios cuando se estime que tendran un fuerte impacto

sobre los resultados finales.

*khkkkkikkkkikhkkikkikk

Las guias de Canada recomiendan descontar costes y beneficios futuros a una tasa
del 5% en el caso base. La tasa de descuento elegida representa, segun las guias, las
preferencias temporales de la sociedad canadiense. En el analisis de sensibilidad se
estima necesario considerar el caso de una tasa de descuento del 0% para costes y
beneficios para estimar el impacto del ajuste temporal. También se recomienda
adoptar una tasa del 3% por razones de comparabilidad con las evaluaciones

econdmicas de otros paises.
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En Australia se recomienda descontar costes y beneficios futuros (horizonte
temporal mayor de 1 afio) a una tasa del 5% en el caso base. Proponen las guias
variar la tasa de descuento entre el 0% y 5%, tanto para los costes como para los
beneficios en el andlisis de sensibilidad. También se recomienda recalcular los
resultados utilizando una tasa del 5% para los costes y del 0% para los beneficios. No

ofrecen las guias ninguna justificacion explicita para la eleccion de tales tasas.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias suecas recomiendan descontar costes y beneficios futuros a una tasa del
3% en el caso base, sin dar justificacion para tal propuesta. Se recomienda variar la
tasa de descuento entre el 0% y 5% para costes y beneficios. También se sugiere
recalcular los resultados coste-efectividad utilizando una tasa del 3% para los costes
y del 0% para los beneficios. Las guias suecas no ofrecen justificacion alguna para

las tasas propuestas.

2.9. Tratamiento de la incertidumbre

Las guias del NICE especifican diferentes fuentes de incertidumbre, distinguiendo

entre la incertidumbre en los pardmetros del analisis y otras formas de incertidumbre.
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Estas otras formas incluirian la incertidumbre acerca de los supuestos y la estructura
del modelo de decision, la eleccion de los estudios en los que conviene incluir un
meta-analisis, la extrapolacion de datos de corto a largo plazo, etc. También hacen
las guias una distincion implicita entre incertidumbre y variabilidad de los datos,
subrayando la importancia del analisis de subgrupos para tener en cuenta la potencial

heterogeneidad entre pacientes.

Las guias sugieren utilizar diferentes métodos para tratar la incertidumbre segun el
tipo de datos que se incluyan en las evaluaciones economicas. Asi, en el supuesto de
utilizar micro-datos de pacientes se recomienda el analisis estocastico por medio de
bootstrapping, mientras que en los casos en que se hayan utilizado modelos se

propone el analisis probabilistico con simulaciones de Monte Carlo.

Las guias recomiendan en todo caso el analisis de sensibilidad probabilistico o
estocastico, dependiendo la modalidad concreta del tipo de datos disponible. La
razon es que un analisis de sensibilidad deterministico o de escenario no puede
incorporar la incertidumbre en méas de dos o tres pardmetros simultaneamente y, por
tanto, no constituye una forma Optima de cuantificar la incertidumbre en dichos
pardmetros. Igualmente, se recomienda la realizacion de anélisis de subgrupos, dada
la variabilidad entre pacientes y los diferentes beneficios y costes que éstos pueden

recibir de un nuevo tratamiento.
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Segun el NICE es conveniente realizar un analisis de sensibilidad probabilistico para
todos los pardmetros de un modelo de decision o para todos los inputs de una
evaluacion econOmica, si ésta utiliza micro-datos de pacientes. También se
recomienda llevar a cabo un andlisis de sensibilidad para los supuestos y la estructura
del modelo de decision, los estudios incluidos en los meta-analisis, o la extrapolacion
de datos de corto a largo plazo. En el caso de analisis de subgrupos las guias exigen
justificar la eleccion de dichos subgrupos sobre la base de diferencias identificadas
entre pacientes, en lo que respecta a los costes o beneficios asociados a un
tratamiento. Por altimo, se sugiere evaluar el nivel de incertidumbre alrededor de
cada parametro e input del anlisis por medio del metodo del “valor esperado de la

informacion”.

No existe en las guias un apartado explicito relativo a la eleccion de los rangos para
el andlisis de sensibilidad. Sin embargo, como la recomendacion de realizar un
analisis de sensibilidad probabilistico es clara, todos los pardmetros se deberan

modificar sobre la base de las distribuciones asignadas.

Sostienen las guias que “los métodos méas apropiados para presentar los resultados
del andlisis de sensibilidad son los scatter plots y las confidence ellipses en el plano
coste-efectividad, y las “curvas de aceptabilidad”. Todas estas representaciones
graficas derivan del analisis de sensibilidad estocastico o probabilistico, y permiten

estimar la probabilidad de que un tratamiento o farmaco sea coste-efectivo dados
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diferentes niveles de disposicion a pagar por los resultados por parte del SNS del

Reino Unido.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias canadienses describen con detalle las diferentes formas de incertidumbre y
variabilidad que pueden aparecer en una evaluacion economica. En particular, se
distingue entre incertidumbre en los parametros de un modelo e incertidumbre del
modelo en si mismo (estructura, supuestos, métodos analiticos y fuentes de datos);
ademas se establece una clara distincion entre la variabilidad debida a la
heterogeneidad de los pacientes de un estudio y la variabilidad debida a las

diferencias en las practicas clinicas entre areas geograficas.

Las guias se centran en las evaluaciones econémicas basadas en modelos (las méas
frecuentes), aunque mencionan brevemente la posibilidad de que las evaluaciones se
realicen con micro-datos de pacientes (recomendando, en este caso, un analisis

estocastico).

Para tratar la incertidumbre en los parametros del modelo de decision se recomienda,
como minimo, un andlisis de sensibilidad deterministico que incluya un analisis
univariado, multivariado, y de escenarios extremos o de umbral. EIl andlisis de
sensibilidad probabilistico con simulaciones de Monte Carlo se considera el método

mas apropiado y es el tipo de andlisis que recomiendan las guias para el caso de
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incertidumbre alrededor de los pardmetros. Sin embargo, se admite que pueda
tratarse la incertidumbre del modelo en si mismo recurriendo al analisis
deterministico. El uso de analisis de subgrupos se sugiere para tratar la variabilidad
entre los pacientes de un estudio. En este caso las guias proponen presentar los
resultados de cada subgrupo con detalle, recomendando que la eleccion de los
subgrupos tenga lugar en el curso del estudio de efectividad (por ejemplo, un ensayo

clinico) y no posteriormente, durante el estudio coste-efectividad.

En el caso de que se realice un analisis de sensibilidad deterministico univariado, se
considera imprescindible incluir todos los parametros del modelo, los supuestos mas
importantes y los métodos analiticos clave (por ejemplo, los supuestos asumidos en
relacion con la duracién del efecto de un tratamiento, el horizonte temporal, la tasa
de descuento, o el método para calcular los costes indirectos), asi como la eleccion
de las fuentes para los inputs (por ejemplo, los estudios incluidos en un meta-
andlisis). Ademas, se exige la realizacion de un analisis multivariado sobre los
parametros que tengan un mayor impacto en los resultados del estudio. Las guias
aconsejan tratar la incertidumbre que afecta a los métodos analiticos clave también
por medio de un andlisis de escenarios. Finalmente, en el caso de realizar un analisis
probabilistico, se recomienda tener en cuenta todos los pardametros del modelo. En
este caso, se estima que el recurso a “métodos Bayesianos” permite evaluar
adecuadamente el nivel de incertidumbre alrededor de cada pardmetro e input del

analisis (“valor esperado de la informacion™).
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Las guias canadienses sefialan que, cuando se utiliza un analisis deterministico
univariado, conviene modificar los pardmetros segun sus valores extremos. Esto
resulta particularmente importante en el caso de que los datos deriven de la opinion
de expertos. También se acepta que puedan variar segun sus intervalos de confianza,
cuando los datos provengan de ensayos clinicos 0 meta-analisis. El investigador,
siempre debe justificar la eleccion del rango sobre el que se modifican los
parametros, lo que también es de aplicacion en el caso de analisis probabilisticos, en
los que el investigador ha de identificar y justificar el tipo de distribucion asociada a
cada parametro, el rango utilizado para cada distribucion y el ndmero de

simulaciones de Monte Carlo realizadas.

Los resultados de un analisis de sensibilidad deterministico se pueden presentar por
medio de tablas, pero las guias canadienses prefieren las representaciones gréaficas.
En particular se recomiendan los tornado diagrams en el caso de andlisis univariado,
y los scatter plots en el plano coste-efectividad y las “curvas de aceptabilidad” en el

caso de un andlisis probabilistico.

*khkkkkikkkkikhkkikkikk

Las guias de Australia identifican diferentes formas de incertidumbre que pueden
aparecer en una evaluacién economica. En particular, se distingue entre

incertidumbre en los pardmetros del modelo e incertidumbre en los supuestos del
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modelo mismo. Ademas se menciona la incertidumbre debida a la variabilidad de los

pacientes, en el caso de evaluaciones basadas en ensayos clinicos.

Las guias discriminan de modo explicito entre los métodos aptos para tratar la
incertidumbre en el caso de evaluaciones econdmicas con micro-datos de pacientes
(por ejemplo, analisis estocastico por medio de bootstrapping) y los apropiados para
el caso de evaluaciones basadas en modelos (analisis deterministico o analisis
probabilistico con simulaciones de Monte Carlo). En el caso de evaluaciones basadas
en datos procedentes de ensayos clinicos, el investigador esta obligado a justificar la
eleccion de métodos paramétricos (por ejemplo, el “método de Fiellers”) o no

paramétricos (bootstrapping).

Se admiten diversas modalidades de analisis de sensibilidad, entre ellas, el analisis
deterministico univariado, el multivariado, el analisis de escenarios extremos y el
analisis probabilistico. No se requiere explicitamente un tipo especifico de andlisis de
sensibilidad, aunque las guias muestran su preferencia por los métodos
probabilisticos, sobre todo cuando la evaluacién econémica se basa en modelos. En
el caso de utilizar simulaciones de Monte Carlo se considera imprescindible justificar

el nimero de simulaciones realizadas.

Se requiere llevar a cabo un analisis de sensibilidad univariado sobre todos los

pardmetros del modelo. También se recomienda el analisis univariado respecto de

algunos supuestos claves del modelo. Se recomienda la realizacion posterior de un
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analisis multivariado sobre aquellos pardmetros que tienen un mayor impacto sobre
los resultados finales del analsis coste-efectividad. Por ultimo, en el caso de realizar
un andlisis probabilistico, se recomenda tener en cuenta todos los parametro del

modelo.

En el andlisis univariado se recomienda modificar los pardmetros utilizando unos
valores extremos plausibles, correspondiendo al investigador la tarea de elegir dichos
extremos y justificar la eleccion. A modo de ejemplo, si los datos proceden de
ensayos clinicos se recomienda utilizar los valores extremos del intervalo de
confianza encontrado en el estudio original. En el supuesto de que se haya utilizado
una tasa de descuento para costes o beneficios, se recomienda someter a variacion
dicha tasa, incluyendo un valor del 0%. En los analisis probabilisticos, se exige
justificar el tipo de distribucion asociada a todos los parametros asi como los valores

utilizados.

El anélisis de sensibilidad univariado se puede presentar por medio de tablas y
mediante tornado diagrams, para especificar el impacto de cada parametro sobre las
ratios coste-efectividad. Los resultados del analisis multivariado se pueden presentar
también por medio de tablas o graficos. En el caso del analisis de sensibilidad
probabilistico se pueden utilizar las “curvas de aceptabilidad” o, alternativamente,

puntos sobre el plano coste-efectividad.

*khkkkkhkkkkikhkkikkikk

Revision de las guias de evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias 95



Las guias suecas no proporcionan ningun detalle sobre los métodos para el
tratamiento de la incertidumbre. Se limitan a subrayar la importancia de realizar un

analisis de sensibilidad sobre los parametros de la evaluacion econémica.

2.10. Uso de modelos decisionales

Las guias del NICE requieren el desarrollo de un modelo de decision para cualquier
evaluacion econémica y, en particular, para conseguir los siguientes objetivos: a)
extender al largo plazo datos de corto plazo; b) sintetizar la informacion de diferentes
fuentes; c) conseguir que el analisis sea relevante para la poblacion del Reino Unido;
d) transformar medidas de resultados intermedias en medidas de resultados finales.
Adicionalmente, las guias subrayan la importancia de los modelos de decision en el
andlisis de la incertidumbre y el de subgrupos. No se recomienda de manera explicita
algn tipo de modelo para enfermedades o intervenciones especificas, si bien las

guias del NICE exigen el uso de modelos probabilisticos.

Por lo que se refiere a la estructura de los modelos, las guias se limitan a sefialar la
necesidad de que se suministre toda la informacion y documentacién utilizadas para
construir el modelo de decision. También se exige justificar todos los supuestos
sobre la estructura del modelo. EI NICE pone especial énfasis en la importancia de

presentar de manera detallada todas las caracteristicas de un modelo cuando este
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sirve para extender al largo plazo datos de corto plazo y los investigadores se han

visto obligados a realizar supuestos sobre el futuro.

Las guias establecen la obligacion de proporcionar toda la informacion y
documentacion sobre las fuentes de datos del modelo. En particular, se estima
fundamental ofrecer detalles acerca de los metodos de sintesis de los datos,
recomendandose algunos métodos especificos (véase el apartado sobre la sintesis de
la evidencia). De igual modo, es requisito para las guias que se describan de manera

detallada todos los parametros y las distribuciones asociadas a cada uno de ellos.

No se ha encontrado en las guias del NICE una referencia especifica a la coherencia

interna y externa de los modelos.

*khkkkkhkhkkkikkkkikk

Las guias canadienses identifican dos situaciones en las que es imprescindible
recurrir a un modelo de decision: para sintetizar datos que proceden de fuentes
diversas o0 se basan en supuestos; y para extender a un horizonte temporal mas

apropiado los datos de corto plazo.

Las guias no muestran preferencia alguna por algin tipo de modelo en particular en

funcion del tipo de enfermedad o intervencion. Cualquier modelo, afirman, debe ser

relevante para la finalidad del estudio y para la poblacion objetivo. Asimismo, se
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establece que los resultados del modelo han de ser relevantes en términos de medida
de beneficios, comparadores, etc. Las guias permiten la utilizacion de modelos
deterministicos y probabilisticos, aunque se explicita que los segundos proporcionan

mas informacién sobre la incertidumbre de los resultados.

Las guias canadienses subrayan la importancia de la estructura del modelo por su
impacto sobre los resultados finales. En consonancia con ello, exigen la descripcion
detallada de dicha estructura, asi como la justificacion de todos los supuestos sobre la
misma y de las fuentes utilizadas en su eleccion. La estructura del modelo ha de
reflejar de modo coherente el tipo de enfermedad analizada y las posibles
consecuencias de las intervenciones comparadas, al tiempo que debe ser relevante
para el objetivo del estudio. Otra recomendacion e las guias es la de desarrollar
modelos flexibles, que permitan la incorporacion de datos futuros (por ejemplo,
efectos secundarios), o nuevas tecnologias. Esta flexibilidad que se demanda ayuda,
ademas, a transferir datos de un contexto a otro. En el caso de los modelos de
Markov las guias canadienses subrayan la necesidad de informar sobre la duracion de
los ciclos y justificarla segun criterios clinicos. Finalmente, se hace referencia a dos
checklists para juzgar la calidad de la estructura del modelo (Weinstein et al 2003,

Phillips et al 2004).

Las guias de Canada aceptan cualquier fuente de datos para los pardmetros del

modelo, aunque se advierte de que la calidad del modelo dependeréa de la de los datos

que incorpore. Por esta razdn, es preciso dar cuenta de todas las limitaciones
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asociadas a las fuentes principales de datos. Se recomienda incluir la opinién de
expertos solo en el suspuesto de que no existan otras fuentes disponibles. Las guias
exigen una descripcion detallada (poblacion de estudio, tipo de estudio, horizonte
temporal, etc.) de las fuentes de datos incluidas en el modelo. Se recomienda,
asimismo, revisar la literatura de manera sistematica y sintetizar los datos por medio
de meta-analisis. Aungue se admiten otros métodos de sintesis de datos, éstos han de
ser justificados, toda vez que existe un riesgo de sesgo en el analisis cuando se
excluyen algunos estudios sin justificacion. También deben describirse con detalle
los métodos empleados para extender datos primarios de corto a largo plazo.
Advierten las guias de que la extrapolacion lineal de los costes puede no ser
apropiada, debido por ejemplo a la existencia de economias de escala. Por ultimo, se
requieren detalles sobre todos los valores de los parametros y sus distribuciones en el
caso de modelos probabilisticos. Las guias hacen referencia a las dos checklists antes
citadas (Weinstein et al 2003, Phillips et al 2004) para juzgar la calidad de los datos

del Modelo.

Las guias canadienses recomiendan, por ultimo, comprobar la coherencia interna y
externa del modelo, pues se considera éste un elemento importante para juzgar la
calidad del estudio. Para comprobar la coherencia interna del modelo se sugiere
utilizar valores extremos, poner todos los pardmetros a cero y realizar andlisis de
escenarios. Las guias consideran mas importante aun validar los resultados de los
modelos con datos reales, de manera que cualquier diferencia relevante debe ser

analizada y explicada. Ademads, se aconseja comparar los resultados del modelo
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construido con los obtenidos de otros modelos publicados para la misma enfermedad
e intervencion, y justificar las posibles diferencias. Sugieren las guias que, cuando
sea posible, la coherencia interna y externa del modelo sea comprobada por

investigadores independientes.

*khkkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias australianas recomiendan el uso de un modelo de decision con diversas
finalidades, a saber: a) extender al largo plazo datos de corto plazo; b) incrementar la
validez externa de un ensayo clinico; ¢) conseguir que el analisis sea relevante para
la poblacion de Australia; d) transformar medidas de beneficios intermedias en
medidas de beneficio finales; e) sintetizar la informacion de diferentes fuentes; f)
transferir datos de otros paises al contexto australiano; g) estimar la incertidumbre

sobre los datos utilizados y los resultados finales.

No se recomiendan modelos especificos segun el tipo de enfermedad o intervencion,
pero se aconseja el uso de modelos de Markov en los estudios de largo plazo en los
que haya recurrencia de eventos. En el caso particular de la evaluacion de vacunas,
se recomienda el uso de modelos dindmicos respecto a modelos estéticos. Las guias
no muestran explicitamente sus preferencias por modelos deterministicos o
probabilisticos, pero se aportan muchos detalles acerca del analisis probabilistico y

sus ventajas en términos de tratamiento de la incertidumbre.
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Se considera imprescindible facilitar toda la informacion disponible sobre la
estructura del modelo, incluyendo una representacion grafica y, si es posible, una
version electrénica del modelo. Cualquier supuesto sobre la estructura del modelo ha
de ser debidamente justificado y, en todo caso, dicha estructura tiene que reflejar de
manera coherente el tipo de enfermedad analizada y las intervenciones comparadas.
En el caso de los modelos de Markov se exige que consten, al menos, los siguientes
detalles: estados de salud, duracion de los ciclos (y su justificacion), probabilidades
de transicion (y justificacion del uso de probabilidades fijas o variables), horizonte
temporal, e inclusion o exclusion de la “correccion de medio-ciclo” (half-cycle
correction). También piden las guias que se justifiquen los métodos utilizados para
desarrollar el analisis y los calculos del modelo de Markov (por ejemplo, analisis
deterministico de cohorte, simulaciones individuales de Monte Carlo de primer o
segundo orden, etc.). En general, se prefieren modelos flexibles que permitan la

introduccion de nuevos datos o nuevas alternativas.

Las guias australianas demandan una presentacion detallada de todas las fuentes de
datos en forma de tablas, admitiéndose la posibilidad de enviar copia de las fuentes
de datos en un documento separado. Las guias proporcionan muchos detalles sobre
los métodos que pueden emplearse para seleccionar y sintetizar los estudios
primarios (véase el apartado sobre la sintésis de la evidencia). Se exige, asimismo,
que se describan los métodos para extender datos primarios de corto a largo plazo.
Para cada uno de los pardmetros se requiere proporcionar, al menos, el nombre, el

valor medio y las fuentes principales. Ademas, se recomienda explicar y justificar
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cualquier correlacion (o ausencia de la misma) entre parametros. Por ultimo, las
guias solicitan que se aporten detalles sobre el analisis de la incertidumbre,
incluyendo los valores alternativos de cada parametro y las distribuciones asumidas

en el caso de un modelo probabilistico.

La conveniencia de comprobar la coherencia externa del modelo por medio de un
proceso de calibracion es una prescripcion explicita en las guias australianas. Por
otro lado, se recomienda implicitamente evaluar la coherencia interna del modelo, ya
que se establece como requisito el envio de la version electronica del modelo de

decision que permita comprobar si existen errores de codigos matematicos.

*khkkkkikkkkikkkikk

Las guias suecas indican algunas circunstancias en las que se aconseja utilizar un
modelo de decision a) para aumentar la validez externa de los ensayos clinicos; b)
para extender a un largo plazo datos de corto plazo; c¢) para sintetizar la informacion
de muchas fuentes; d) para transferir datos de otros paises al contexto sueco. No se
proporciona, sin embargo, ninguna informacion sobre los tipos de modelos
recomendados, como tampoco se requieren explicitamente detalles sobre la

estructura del modelo, ni sobre las fuentes de datos y los pardmetros del modelo.

Las guias recomiendan la validacion interna y externa del modelo, pero no ofrecen

informacidn acerca de los métodos para llevar a cabo dicha validacion,
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2.11. Transferibilidad de datos y resultados

Las guias del NICE consideran de manera explicita diferentes conceptos de
transferibilidad y distintos problemas relacionados con la transferibilidad de los datos
y resultados de un estudio de evaluacion econdémica. En particular, se subraya la
importancia de que cualquier estudio remitido al NICE para su consideracion tenga
relevancia para el contexto de Inglaterra y Gales. También se tiene en cuenta la
variabilidad entre diferentes centros de un mismo pais y la posible heterogeneidad de
los pacientes enrolados en estos centros. Por ultimo, se menciona la cuestion de la

validez externa de los estudios basados en ensayos clinicos.

Las guias analizan cada elemento de las evaluaciones econdmicas por separado y
ofrecen recomendaciones concretas al respecto de su transferibilidad, en los

siguientes términos:

a. Efectividad: las guias distinguen entre el efecto ‘absoluto’ de un tratamiento
y el efecto ‘relativo’ (por ejemplo, comparado con placebo). Se advierte de
que la eficacia absoluta de un tratamiento puede variar entre paises o entre
centros, debido a las diferencias potenciales entre pacientes, practicas
clinicas, etc. Por esta razon las guias recomiendan adaptar el efecto

absoluto de un tratamiento al contexto de Inglaterra y Gales. La eficacia

Revision de las guias de evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias 103



relativa de los tratamientos se considera en cambio transferible de un

contexto a otro.

Recursos utilizados y costes unitarios: unos y otros tienen que ser
relevantes para el SNS de Inglaterra y Gales. No se consideran transferibles
los datos econdmicos de un pais a otro, y se previene sobre la necesidad de
utilizar precios unitarios y recursos consumidos en el Reino Unido. En el
caso de que se utilicen datos de recursos consumidos de otros paises, el
investigador tendra que justificar su eleccion y tener en cuenta la

variabilidad en estos datos por medio de un analisis de sensibilidad.

Utilidades: se recomienda utilizar instrumentos para los cuales se dispone
de preferencias de la poblacion del Reino Unido. La eleccion recomendada

es el Euroqol-5D con datos de la poblacion inglesa.

Las guias parecen concentrarse mas en el caso de evaluaciones econémicas basadas

en modelos, por lo que no ofrecen detalles sobre las evaluaciones basadas en micro-

datos de pacientes. No existe en las guias del NICE un apartado especifico sobre la

transferibilidad de las evaluaciones econdémicas basadas en datos de pacientes

individuales. No obstante, en el anélisis de la incertidumbre se recomienda utilizar un

andlisis de sensibilidad estocastico por medio del bootstrapping, con el fin de tener

en cuenta la variabilidad entre subgrupos de pacientes en diferentes centros y

contextos (vease el apartado sobre el tratamiento de la incertidumbre).
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Por lo que respecta a los problemas de transferibilidad en anélisis basados en
modelos, las guias ponen gran énfasis en los métodos de seleccion de las fuentes de
datos de un arbol de decision. En particular, se recomienda tener en cuenta, de
manera explicita, la heterogeneidad entre estudios en lo que se refiere a pacientes,
calidad, practica clinica en diferentes paises, etc. Se recomienda sintetizar los
estudios por medio de meta-andlisis, cuando ello sea posible. En tal caso, se
considera importante utilizar un modelo de efectos aleatorios para tener en cuenta la
heterogeneidad entre estudios. También se sugiere variarlos estudios incluidos en el
meta-analisis, en el andlisis de sensibilidad, para estimar el impacto sobre los
resultados. En general, las guias sostienen que el analisis de sensibilidad
probabilistico garantiza una correcta estimacion de la incertidumbre y la variabilidad

de los datos utilizados en el modelo.

Las guias del NICE mencionan de manera sucienta los problemas de validez externa
de algunos ensayos clinicos y la dificultad de trasladar directamente los resultados de
estos estudios al escenario de la préctica clinica habitual. Se sugiere sostener los
resultados de ensayos clinicos con datos de otros estudios, preferiblemente con un

horizonte temporal de largo plazo.

*khkkkkikkkkikhkkikkikk
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Las guias canadienses identifican claramente los diferentes aspectos relacionados
con la transferibilidad. Hay apartados especificos en las guias para los problemas de
validez externa de los ensayos clinicos y para la transferibilidad de resultados de
otros paises al contexto canadiense, otorgandose también gran importancia a la

posible variabilidad entre regiones del pais.

Se analizan todos los elementos del analisis farmacoeconomico para juzgar su

transferibilidad de manera separada:

a. Efectividad: afirman las guias que la transferibilidad de datos de efectividad
depende de las circunstancias concretas, y Se necesita un test de
heterogeneidad para evaluar si es apropiado utilizar datos de otros paises

para el contexto canadiense.

b. Recursos utilizados y costes unitarios: ambos tienen que ser relevantes para
el contexto canadiense. No se consideran transferibles los datos econémicos
de un pais a otro, y se recomienda utilizar precios unitarios y recursos
consumidos en Canada. En el caso de que se utilicen datos de recursos
consumidos de otros paises, el investigador tiene que ajustar estos datos a la
realidad del pais. Se subraya, asimismo, la importancia de presentar los
datos econémicos de manera muy transparente (por ejemplo, separando los

costes unitarios de los recursos utilizados).
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c. Utilidades: las guias advierten de que los valores de utilidad obtenidos por
poblaciones de paises diferentes pueden no ser en general transferibles a

Canada, debido a las diferencias en aspectos culturales entre paises.

Se realiza una distincion explicita entre evaluaciones econdmicas basadas en micro-
datos de pacientes y basadas en modelos, proporcionandose detalles acerca de como

tratar el asunto de la transferibilidad en cada una de las dos situaciones

Hay un apartado especifico en las guias para el caso de evaluaciones economicas
basadas en ensayos clinicos realizados en diferentes paises y centros. En general, se
acepta el uso de los datos de eficacia globales de los ensayos clinicos (una media de
los datos de todos los paises y centros), aunque se estima necesario realizar un test de
homogeneidad. Por otro lado, no se considera admisible utilizar la media de recursos
utilizados en los centros del ensayo multinacional, porque éstos seran
sistematicamente diferentes entre paises. Aunque se reconozca el potencial problema
de la escasa significatividad estadistica en el caso de que la muestra de pacientes
canadienses en el estudio sea demasiado pequefia, se aconseja utilizar datos
econdmicos especificos para Canada. Se sugieren algunos métodos para tratar la
transferibilidad de datos en estudios multinacionales, como los “modelos multi-

nivel”, las “meta-regresiones” o el “método empirico Bayesiano”.

Las guias identifican los modelos como un instrumento clave que permite tratar los

problemas de transferibilidad de datos por medio del andlisis de sensibilidad (en
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particular, el analisis probabilistico). También se recomienda seleccionar las fuentes
de los parametros por medio de una revision sistematica de la literatura y justificar la

inclusion de cada estudio concreto.

Las guias advierten acerca de los problemas de validez externa de los ensayos
clinicos subrayando la diferencia entre eficacia y efectividad. Los encargados de
tomar las decisiones estan interesados a la efectividad de un tratamiento en la
practica clinica “real”, y los datos utilizados en la evaluacion econdmica deberian
centrar su atencion en la efectividad de los tratamientos. Por eso se exige presentar
los datos en manera transparente para permitir que los decisores evallen su

relevancia en el contexto clinico habitual canadiense.

*khkkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Aungue no exista un apartado especifico dedicado a este tema, las guias de Australia
consideran implicitamente las diferentes formas de transferibilidad, enfatizando la
importancia del uso de datos aplicables al contexto australiano, y los problemas
relacionados con la validez externa de los ensayos clinicos. Se hacen las siguientes
consideraciones sobre la transferibilidad de los diferentes elementos de la evaluacion

economica:

a. Efectividad: las guias sefialan que conviene tener en cuenta las posibles

diferencias entre los pacientes de estudios realizados en otros paises y la
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poblacion de interés del contexto australiano. Por ejemplo, pueden existir
diferencias epidemioldgicas entre pacientes de diferentes paises y la
efectividad de un tratamiento obtenida en un contexto diferente puede no

ser aplicable a Australia.

b. Recursos utilizados y costes unitarios: tienen que ser especificos para
Australia, pues los datos econdmicos no son trasferibles entre paises debido
a las diferencias existentes en la practica clinica, los sistemas de

financiacion, los incentivos, etc.

c. Utilidades: las guias australianas no hacen mencion a la posible

transferibilidad de los valores de utilidades.

No se contiene una distincion explicita en las guias entre evaluaciones econémicas
basadas en micro-datos de pacientes y basadas en modelos, pero se sefiala la
importancia de los modelos para aumentar la transferibilidad de datos obtenidos en

contextos diferentes a la realidad australiana.

Las guias proporcionan bastantes detalles acerca del modo de tratar la posible
heterogeneidad de los datos de pacientes. Por ejemplo, se sugiere el uso de meta-
regresiones para separar las caracteristicas de los pacientes de un estudio, y se
destaca la importancia del analisis de sub-grupos. No se menciona expresamente el

caso de los estudios multinacionales, pero en diferentes partes de las guias se alude a

Revision de las guias de evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias 109



la posibilidad de utilizar datos clinicos de otros paises y a la imposibilidad de

transferir los datos econémicos.

Al igual que las guias canadienses, las de Australia sefialan los modelos como un
instrumento Util para tratar los problemas de transferibilidad de datos. El andlisis de
sensibilidad probabilistico es el método preferido por lasguias para tener en cuenta
de la variabilidad en los pardmetros del modelo. Se ofrecen igualmente muchos
detalles al respecto de la forma de elegir las fuentes de datos para el modelo y sobre
como sintetizar los estudios incluidos (meta-analisis). Asimismo, se proporciona una
escala jerarquica de la calidad de los estudios clinicos candidatos a formar parte de

las fuentes para el analisis econémico.

Por ultimo, se recomienda el uso de estudios no aleatorizados y de largo plazo para
aumentar la validez externa de los ensayos clinicos. En particular, se advierte sobre
la necesidad de excluir los costes debidos al protocolo para reflejar la realidad
clinica. También se sugieren algunos métodos para reducir el sesgo potencial de los

estudios no aleatorizados.

*khkkkkhkkkkikkkikk

Las guias suecas se limitan a sefialar la importancia de utilizar datos clinicos y
econoémicos relevantes para el contexto sueco. Adicionalmente, subrayan la

importancia de los modelos como herramienta para aumentar el grado de validez
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externa de un ensayo clinico, asi como su utilidad para adaptar datos obtenidos en
otros paises a la realidad sueca en términos de costes, poblacion de estudio y préactica

clinica habitual.

2.12. Presentacion de los resultados

Las guias del NICE recomiendan proporcionar informacion acerca de algunos
elementos fundamentales en los resultados del analisis, como minimo: costes y
efectos totales por separado, costes desagregados por categorias, ratio coste-
efectividad incremental, analisis de sensibilidad y de subgrupos. Se aconseja utilizar

tablas y graficos para facilitar la lectura e interpretacion de los resultados.

Los costes y beneficios totales para cada tecnologia analizada han de presentarse
separadamente. Ademas, es necesario identificar por separado los costes asociados a
diferentes agentes sanitarios (Sistema Nacional de Salud, hospital, atencién primaria)
y las diferentes categorias de recursos (farmacos, estancias hospitalarias, visitas
médicas, etc.). Por Gltimo las guias del NICE consideran un elemento clave la
realizacion de andlisis de subgrupos y su presentacion detallada, separando también

en este caso los costes y los efectos totales.

Es obligatorio para el NICE realizar un analisis incremental de costes y beneficios y

presentar ratios incrementales coste-efectividad. Conviene identificar los casos en

que una 0 mas estrategias estan dominadas por otras o por combinaciones de éstas.
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Los resultados del analisis probabilistico se han de presentar en un plano coste-

efectividad.

Las guias del NICE conceden gran importancia al tratamiento de la incertidumbre, lo
que ha de reflejarse necesariamente en la presentacion de los resultados del analisis.
Se exige que se informe sobre la media y la desviacion estandar de los costes y
efectos totales asi como de las ratios coste-efectividad. Estas ratios también se
presentaran graficamente como puntos en el plano coste-efectividad y como curvas
de aceptabilidad. Por ultimo, se recomienda proporcionar detalles acerca de las
caracteristicas de cada grupo de pacientes y susministrar datos sobre los costes y

efectos por separado en el analisis de subgrupos.

Se recomienda identificar las limitaciones del analisis, sobre todo en relacion con la
incertidumbre, y apuntar sugerencias sobre la necesidad de estudios futuros. EI NICE
requiere que la medida de efectividad utilizada en el informe sean los AVAC y se
hacen explicitos algunos criterios de decision. En particular, las guias afirman que
(6.2.6.10): a) “cuando la ratio es inferior a £20,000 por AVAC, la aceptabilidad de
una tecnologia ha de basarse sobre todo en criterios coste-efectividad”; b) “cuando la
ratio se encuentra entre £20,000 y £30,000 por AVAC hay que considerar otros
elementos ademas del coste-efectividad, como el nivel de incertidumbre sobre los
resultados, el tipo de enfermedad, el impacto presupuestario y si una tecnologia es

innovadora”; ¢) “cuando la ratio es superior a £30,000 por AVAC conviene justificar
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la aceptabilidad de la tecnologia por medio de otros elementos distintos de su coste-

efectividad”.

*khkhkkkhkhkkkhkhkhkkiikk

Las guias en Canada disponen de un formato estdndar para la presentacion de los
resultados de la evaluacion econdémica. Este incluye todos los aspectos relevantes
para una presentacion clara y transparente del analisis, como la realizacion de un
analisis incremental de costes y efectos, la presentacion de costes y efectos agregados
y desagregados, la presentacion de los resultados de cada perspectiva utilizada por
separado, la descripcion detallada de los analisis de sensibilidad y de subgrupos, o la
utilizacion de tablas y graficos para representar de forma mas facilmente

interpretable los resultados coste-efectividad.

Las guias recomiendan presentar, en una primera fase, los costes y beneficios
desagregados y descontados. El investigador tendrd que explicar cualquier
procedimiento de agregacion de costes y beneficios que, ademas, se sugiere incluir
solo al final del analisis. Cuando la evaluacion econémica utiliza diferentes
perspectivas, los resultados de cada perspectiva han de presentarse por separado, asi
como cuando se utilizan varios horizontes temporales. Respecto a los efectos de la
tecnologia, se recomienda ofrecer los resultados en unidad naturales, y explicar el

proceso de agregacion utilizado para obtener los AVAC u otras medidas.
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Se exige la realizacion de un analisis incremental de costes y beneficios y el calculo
de una ratio incremental coste-efectividad, pues, se afirma, la ratio coste-efectividad
media da una informacion incorrecta. Las guias recomiendan identificar los casos de
dominancia y dominancia extendida. Se sugiere presentar los resultados coste-
efectividad en una tabla en la que las tecnologias ocupen las filas en orden creciente
de efectividad. Los resultados del analisis probabilistico se deben presentar como

“puntos” en un plano coste-efectividad.

Las guias canadienses se muestran claramente partidarias de las evaluaciones
econdmicas basadas en andlisis probabilisticos. De ahi que, a la hora de presentar los
resultados de los analisis de sensibilidad, se recomiende la utilizacion de “curvas de
aceptabilidad” y *“puntos” en el plano coste-efectividad (resultados de las
simulaciones de Monte Carlo). Los cambios en las ratios incrementales coste-
efectividad resultado de la modificacion de los parametros se puede representar por
medio de tornado diagrams. Por ultimo, las guias consideran apropiado aportar los
resultados de los andlisis de subgrupos en una tabla, subrayando aquellas
caracteristicas de los pacientes que tienen un mayor impacto sobre las ratios coste-

efectividad.

El informe de evaluacion debe incluir una discusion en la que se destaquen las
limitaciones del analisis (en métodos, supuestos, datos, etc.), una comparacion con
otros estudios que evallen la tecnologia analizada (métodos y resultados) e

indicaciones acerca de como desarrollar trabajos futuros. No explicitan las guias
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canadienses criterio de decision alguno, si bien se espera que el investigador
justifiqgue adecuadamente sus conclusiones relativas a la aceptabilidad de la

tecnologia, basandose en los resultados coste-efectividad.

*khkhkkkhkhkkkikhkhkiikk

Las guias australianas definen con detalle los aspectos méas importantes para una
presentacion correcta de los resultados del analisis, pero no disponen de un formato
estandar o una checklist. Entre los elementos relevantes se destacan el analisis
incremental de costes y efectos, la presentacion de costes y efectos desagregados, la
importancia de la variabilidad e incertidumbre y la necesidad de proporcionar
detalles sobre cada una de las fases de la evaluacion econdémica que conducen a la

obtencion de los resultados finales.

Se recomienda presentar los resultados de costes y efectos desagregados en una
primera fase del andlisis y proporcionar los valores agregados sélo al final. Si es
posible, se sugiere ofrecer una descripcion detallada de los resultados para cada
categoria de costes y separar recursos utilizados y costes unitarios. También se
recomienda presentar los resultados de efectividad en unidad naturales, y explicar el
proceso de agregacion utilizado para obtener los AVAC u otras medidas. Ademas de
los costes totales se considera de interés que se informe sobre el coste por
paciente/afo. En el caso de utilizar un modelo de Markov, se recomienda presentar

costes y efectos para cada estado de salud y separados por ciclos. Por ultimo, todos
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los resultados del andlisis de subgrupos se habran de presentar por separado,
enfatizando las caracteristicas mas relevantes para el coste-efectividad de la
tecnologia. Las guias prorpocionan bastantes detalles sobre la forma de presentar

costes y efectos desagregados y agregados (por medio de tablas y gréaficos).

Se exige realizar un analisis incremental de costes y beneficios y calcular las ratios
incrementales entre dos 0 mas alternativas. Es interesante subrayar que las guias
australianas aconsejan no utilizar el término “dominada” para identificar una
tecnologia, a menos que la condicién de dominancia se confirme en los anélisis de
sensibilidad. Se sugiere presentar los resultados del analisis probabilistico como

“puntos” en un plano coste-efectividad.

Los resultados de la evaluacion economica han de presentarse, segln las guias, no
solo como estimaciones puntuales sino informando sobre la desviacién estandar de
costes, efectos y ratios incrementales coste-efectividad. El analisis de sensibilidad
probabilistico se puede presentar por medio de “puntos” en el plano coste-efectividad
o0 de “curvas de aceptabilidad”. También consideran importante las guias australianas
que los resultados de analisis univariados, se presenten incluyendo valores

descontados de costes y efectos.

El investigador tendra que justificar cualquier conclusion sobre el coste-efectividad

de la tecnologia analizada. En particular, las guias australianas sugieren algunos

criterios béasicos. Por ejemplo, si las medidas de efectividad utilizadas en el anélisis
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no incluyen los AVAC o los afios de vida ganados, se recomienda comparar los
resultados obtenidos con resultados de otros estudios publicados sobre la misma
tecnologia u otras similares. Es probable que, a la luz de esta comparacién, una
nueva tecnologia para la que se dispone de alternativas ya analizadas y caracterizadas
por ratios coste-efectividad més favorables, no sea aceptada. El analisis de subgrupos
también puede facilitar las decisiones sobre la aceptabilidad o no de una tecnologia,
que podria ser mas rentable en un particular grupo de pacientes. Otros elementos
como el impacto presupuestario y la disponibilidad de otras tecnologias deben ser,
igualmente, tenidos en cuenta. Aunque las guias no identifican un umbral coste-
efectividad en el caso de evaluaciones basadas en AVAC o afios de vida ganados,
sugieren comparar los resultados con otros estudios, por ejemplo, recurriendo a
league tables (tablas en que se presentan las ratios incrementales coste-efectividad de

varias tecnologias y enfermedades en orden creciente).

*khkkkkikkkkikhkkikkikk

En este aspecto, como en casi todos los analizados, las guias suecas son las méas
parcas en detalles. Se limitan a sefialar la necesidad de realizar un anélisis coste-
efectividad incremental, presentando por separado costes y efectos incrementales. No

dan informacidn sobre el resto de cuestiones especificas.
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3. Comentarios sobre las guias y conclusiones

3.1. Perspectiva de la evaluacion econémica

Aun no existiendo unanimidad entre las guias en relacion con la perspectiva, todas
coinciden en la posibilidad (en algunos casos en forma de analisis secundario) de
incluir costes y beneficios que asuman una perspectiva social. Existen, sin embargo,
contradicciones entre las guias que proponen como primera opcién adoptar la
perspectiva del SNS. Por ejemplo, las guias del NICE admiten que se incorpore la
salud del cuidador informal, mientras que las canadienses la excluyen
explicitamente. Esto es consecuencia, en nuestra opinion, de la ausencia de un

fundamento tedrico que sustente la adopcion de la perspectiva del financiador.

Desde el punto de vista normativo, parece dificil justificar otra perspectiva que no
sea la social cuando el financiador es el sector publico, pues éste, al menos en teoria,
debe maximizar el bienestar de la poblacion (Johannesson, 1995). Cuesta trabajo
admitir que el sector publico pueda ignorar las consecuencias que las enfermedades y
los tratamientos pudieran tener, por ejemplo, sobre la productividad del sistema
econdémico de un pais. Por otro lado, la denominada “perspectiva del financiador” no
estd exenta de contradicciones. Asi, por ejemplo, ninguna de las guias que
recomienda esta perspectiva sugiere que el precio de los medicamentos que se ha de

utilizar en la evaluacion econémica, se limite al porcentaje pagado por el sector
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publico. Como mucho, esta posibilidad se contempla para el anélisis del impacto
presupuestario. Sin embargo, para ser consecuente con los argumentos que apoyan
esta perspectiva restringida, la evaluacion econdmica deberia considerar como coste
del farmaco Unicamente la parte del precio que paga el SNS, lo que haria que el
coste-efectividad dependiera del porcentaje de co-pago. No conocemos ninguna guia
que contemple esta posibilidad. De igual modo, si nos cifiéramos al enfoque del
financiador, seria discutible computar entre los costes los correspondientes a afios
futuros, habida cuenta de que la vigencia temporal de los presupuestos publicos esta

limitada a un afo.

También por el lado de los beneficios resulta dificil admitir que un sistema publico
no considere beneficio una mejora en la comodidad del paciente a la hora de recibir
un tratamiento (la denominada “utilidad del proceso™), sin entrar a discutir si la
magnitud de ese beneficio es grande o pequefia comparada con la de otros beneficios

que implican mejoras en la salud.

En suma, desde el punto de vista normativo consideramos que la perspectiva social
es la correcta, siendo la perspectiva del financiador, a nuestro juicio, una opcion
basicamente estratégica. Una solucion de compromiso puede ser presentar los

resultados utilizando ambas perspectivas (Brouwer et al., 2006).
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3.2. Revisién sistematica de la literatura

Existen notables diferencias en el detalle que alcanzan las guias en lo que se refiere a
la revision sistematica de la literatura. Mientras las guias australianas dedican varias
secciones a la busqueda de la literatura, la calidad de los estudios incluidos y los
métodos de sintesis, las guias del NICE y las canadienses contemplan estos asuntos
con un detalle significativamente menor. Sin embargo, las tres guias concuerdan en
los aspectos mas importantes. Todo lo contrario cabe decir de las guias suecas, que
por no dar ninguna informacion detallada sobre el tema, no seran incluidas en los
comentarios que siguen. En general, parece que las recomendaciones de las tres guias
citadas son conformes con las recomendaciones tedricas acerca de la revision de la

literatura.

Asi, las tres guias recomiendan realizar una revision sistemética de la literatura para
evitar el riesgo de un sesgo a favor o en contra de las tecnologias comparadas. La
obtencion de toda la evidencia clinica disponible se revela como un factor
imprescindible para aumentar la credibilidad del andlisis econdmico. En particular,
mientras las guias canadienses y del NICE proponen identificar en una primera fase
toda la evidencia clinica (sin restricciones segun la calidad del estudio) para, en una
segunda fase, excluir los estudios no relevantes, las guias australianas recomiendan
incluir s6lo los ensayos clinicos con comparaciones directas entre las tecnologias
estudiadas. Se admite la inclusion de comparaciones indirectas y estudios

observacionales Unicamente cuando no existen datos de ensayos clinicos con
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comparaciones directas disponibles. Todas las guias concuerdan con la necesidad de
justificar las circunstancias en las que se omite el requisito de realizar una revision

sistematica de la literatura clinica.

Las guias subrayan de manera unanime la importancia de describir de manera
transparente los métodos de busqueda y los criterios de seleccion de los estudios. Las
guias del NICE y las canadienses no proporcionan recomendaciones explicitas sobre
la forma mas adecuada de presentar estos datos, en tanto que las de Australia ofrecen
numerosos detalles y restricciones al respecto. En todos los casos se requieren
algunos elementos especificos de la busqueda de la literatura y se proponen algunas
orientaciones para la seleccion de los estudios clinicos. En particular, se presenta una
escala jerarquica de la evidencia clinica, con prioridad para los ensayos clinicos con
comparaciones directas, seguidos por las comparaciones indirectas y, finalmente, los

estudios observacionales.

Las guias del NICE y australianas incluyen una lista detallada de las caracteristicas
de los estudios que es necesario hacer explicitas, como, por ejemplo, el disefio del
estudio, las alternativas comparadas, el nimero de pacientes, sus caracteristicas
demograficas y el nivel de gravedad de su enfermedad para cada grupo, el periodo de
seguimiento, el pais o los paises en que se ha desarrollado el estudio y el afio en que
se ha realizado (o publicado), los resultados de eficacia, etc. Las guias australianas
afiladen, ademas, una serie de elementos importantes segin el tipo de estudio

seleccionado (por ejemplo, el método de randomizacién en el caso de ensayos
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clinicos aleatorizados). Por su parte, las guias canadienses se limitan a sefialar la
necesidad de proporcionar informacion sobre las caracteristicas de los estudios
utilizados para obtener datos de eficacia, efectividad y eventos secundarios sin
indicar explicitamente qué tipo de informaciéon. Todas las guias exigen incluir
también algunos comentarios sobre la calidad de los estudios seleccionados. De
nuevo, mientras las guias canadienses y las del NICE dejan bastante libertad al
investigador para que éste exprese su opinion acerca de las limitaciones de los
estudios elegidos, las guias australianas hacen muchas precisiones Utiles sobre los

aspectos que se consideran fundamentales para evaluar la calidad de los estudios.

Las guias coinciden también en este punto y recomiendan el uso de un meta-analisis,
en el caso de disponer de un nimero suficiente de estudios. EI meta-analisis aumenta
la credibilidad de la evaluacion econdmica y podria poner de manifiesto diferencias
significativas en términos estadisticos entre las alternativas comparadas que los
ensayos individuales no son capaces de revelar. En el caso de que no se realice un
meta-analisis, el evaluador tiene que especificar las razones de su eleccion y explicar
en detalle cualquier método alternativo que se haya empleado. En el caso de
comparaciones indirectas las guias sugieren distinguir de manera adecuada entre
riesgo relativo de las tecnologias respecto a un comparador comun y riesgo absoluto
de dichas tecnologias, destacando la necesidad de considerar el riesgo relativo en
estas circunstancias. Las guias australianas dedican un apartado especifico a las
comparaciones indirectas, destacando sus potenciales limitaciones y sugiriendo

algunos métodos estadisticos para solucionar los problemas que plantean.
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El analisis de la heterogeneidad entre los estudios seleccionados es objeto de
particular atencion por parte de las tres guias, tratdndose el asunto transversalmente
en varias secciones. Se subraya la necesidad de utilizar un meta-analisis de efectos
aleatorios cuando hay heterogeneidad en los resultados estadisticos de los estudios
analizados. Existe consenso también en sefialar los analisis de subgrupos y de
sensibilidad como los métodos més apropiados para tener en cuenta la variabilidad
de los pacientes de los estudios y las posibles diferencias entre contextos y paises.
Las guias del NICE también sugieren realizar andlisis de sensibilidad excluyendo
algunos estudios utilizados en el caso base. Las guias australianas y canadienses
proponen algunos métodos estadisticos de reciente desarrollo (Ades, 2006; Nixon,
2006) con el fin de adaptar las diferencias en las caracteristicas de los pacientes, en el
caso de comparaciones indirectas. En general, los métodos recomendados por las
guias resultan conformes con los postulados tedricos de la evaluacion econdémica

(Drummond, 2005).

3.3. Poblacién objetivo

Mientras las guias suecas no dan apenas informacion respecto de la definicion de la
poblacion objetivo, las otras tres recomiendan ofrecer detalles sobre las
caracteristicas demograficas de la poblacion objetivo, asi como acerca de las
caracteristicas de la enfermedad (gravedad, posibles enfermedades concomitantes,

etc.). Las guias canadienses y australianas también sugieren aportar informacion
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adicional que puede resultar Gtil para establecer los costes y la efectividad de un
tratamiento en la practica real, como, por ejemplo, el centro donde se recibe el
tratamiento, la tasa de cumplimiento esperada, los tratamientos recibidos con
anterioridad, etc. En general, todas las guias subrayan explicita o implicitamente la
necesidad de definir de manera adecuada la poblacion objetivo y consideran que la
eleccion de la poblacion objetivo es fundamental para determinar el coste-efectividad

de un tratamiento.

En términos generales, las guias recomiendan analisis de subgrupos cuando se
identifican diferencias entre pacientes en términos de efectividad y/o costes de un
tratamiento. En particular, las guias del NICE y las canadienses consideran los
analisis de subgrupos como un factor fundamental de la evaluacion econdémica y
recomiendan realizarlas en todas las circunstancias o, al menos, al tener en cuenta la
variabilidad de los resultados de los pacientes en el andlisis de sensibilidad. En
relacion con el analisis de subgrupos, se considera imprescindible justificar la
eleccion de los subgrupos de pacientes y explicar los métodos utilizados en el
analisis. Las guias australianas ponen mas énfasis en la posible heterogeneidad de los
datos de efectividad obtenidos en los ensayos clinico y, en consecuencia,
recomiendan llevar a cabo tests estadisticos para probar la asociacién entre el efecto
del tratamiento y las caracteristicas de los pacientes. También el uso de modelos
puede ser un instrumento Util para evaluar los resultados del coste-efectividad de un

tratamiento, al variar las caracteristicas de los pacientes. Las recomendaciones de las
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guias coinciden con la teoria reciente que subraya la importancia de la variabilidad

entre pacientes en la evaluacion econdmica de una nueva tecnologia (Coyle, 2003).

En todas las guias se indican las posibles diferencias entre la poblacion de un ensayo
clinico y los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento en la préactica
clinica real y se proponen métodos para tener en cuenta dicha diferencia. Por
ejemplo, las guias del NICE sugieren realizar un analisis de subgrupos incluyendo
solo los datos de los pacientes que completan el estudio para reflejar mas fielmente
lo que podria ocurrir en la practica real, mientras las guias suecas sugieren utilizar
modelos. El tamafio de la poblacion objetivo también es un elemento importante del
analisis, y todas las guias recomiendan estimar, al menos, el nimero de personas que
sufren de la enfermedad en el pais y el nimero de pacientes que pueden beneficiarse
del tratamiento. Estos datos sirven para estimar el impacto presupuestario que puede
tener la nueva tecnologia ya que resulta importante a la hora de tomar la decision de

reembolsar o no el tratamiento.

3.4. Término de comparacion de la tecnologia evaluada

Las guias presentan bastantes aspectos coincidentes, aunque con un nivel de detalle

dispar. En particular, las guias canadienses ofrecen mucha méas informacion en

relacion con los elementos claves que se han de tomar en consideracion al elegir un

comparador, en tanto que las guias suecas y las del NICE apenas proporcionan
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informaciones basicas. Las guias australianas, por su parte, se concentran en el caso

de los farmacos.

Todas las guias recomiendan comparar el nuevo tratamiento, al menos, con la
practica habitual, esto es, con el tratamiento mas comunmente utilizado en su
respectivo contexto geografico. Las guias del NICE y las canadienses sugieren la
oportunidad de considerar, en la fase inicial del estudio, todas las alternativas
aprobadas para la indicacion de la nueva tecnologia, para, en una fase posterior,
seleccionar las alternativas més relevantes. Junto con la practica habitual, estas
alternativas pueden incluir también la estrategia mas efectiva y la estrategia mas
barata. Esta es la razon por la cual las guias de Canada y las del NICE parecen
contemplar la posibilidad de que la practica habitual no sea siempre la mas
apropiada, subrayando que, en algunas circunstancias, puede resultar necesario

recurrir a otros comparadores.

Las guias canadienses y las del NICE subrayan las dificultades en la eleccién de los
comparadores cuando hay muchas alternativas posibles, mientras que las guias
australianas sostienen, por el contrario, que es habitual el consenso en dicha eleccion
(las guias suecas no dan ningun detalle sobre esta cuestion). Tal diferencia se debe
probablemente a los diferentes criterios de seleccion inicial, ya que las guias
canadienses y britanicas requieren la inclusion de todos los comparadores potenciales
en una primera fase. Los elementos clave para seleccionar los comparadores son, en

todas las guias, la variabilidad entre pacientes y entre practicas clinicas en diferentes
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centros del pais, y la disponibilidad de datos. La opinion de los expertos se sugiere

como el método mas apropiado para seleccionar los comparadores.

La préctica vigente se define como la practica mas comunmente utilizada, esto es, la
estrategia utilizada para el mayor numero de pacientes en cada pais. Todas las guias
(excluyendo las suecas, que no precisan nada al respecto) recomiendan comparar la
nueva tecnologia con todas las practicas habituales cuando no sea posible identificar
una practica dominante o cuando puedan existir diferencias entre centros y/o zonas
del pais. Las guias australianas definen la préactica vigente como el farmaco que el

nuevo medicamento va a sustituir con mas probabilidad.

Las guias coinciden en la necesidad de incluir el “no hacer nada” o “intervencion
minima” como comparador en algunas circunstancias. Sin embargo, no se ofrecen en
general muchos detalles sobre cudles son estas circunstancias, y no quedan claras las
razones para la inclusion de estos términos de comparacion. Existen, asimismo,
diferencias en la definicion de “intervencion minima”. Sélo las guias australianas,
indican claramente una situacién donde es necesario incluir “placebo” como
comparador. Por ultimo las guias suecas aconsejan la inclusion de la opcion “no

hacer nada” Unicamente en el supuesto de que ésta sea la practica vigente.
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3.5. Medida de resultados preferida

Las guias se decantan undnimemente por las variables de resultados finales. El
problema es, tal y como sefialan las guias australianas, que muchos ensayos clinicos
no ofrecen resultados asi medidos, por lo que las guias han de adoptar una decision
clave acerca de como afrontar este problema. Dos son las posibilidades: dar como
validas las variables intermedias que se usan en muchos de los ensayos clinicos (que
parece ser la opcidn de las guias australianas), o pedir la traduccién de variables

intermedias a variables finales mediante el uso de modelos.

La razon para elegir una alternativa u otra radica en el papel que se considere que ha
de desempenar la evaluacion econdémica en la toma de decisiones sobre asignacion
de recursos sanitarios. La evaluacion econdémica puede considerarse como una
herramienta que se limita a generar informacion sistematizada y ponerla a
disposicion de los que toman las decisiones, siendo éstos quienes han de tener la
capacidad para procesar toda esa informacion y decidir en consecuencia. Esto es, si
aceptamos que el resultado de una evaluacién econémica puede ser que “el
medicamento A reduce mas la hipertension que el medicamento B pero cuesta dos
veces mas” estamos admitiendo que quienes toman las decisiones sabran que hacer
con dicha informacién. En ese caso, quizas la forma méas aceptable de evaluacion
econdmica (si es que puede llamarse asi) seria el denominado “analisis coste-
consecuencia”. Se proporcionaria a los decisores informacion acerca de las

consecuencias sobre la salud y el consumo de recursos asociado a diversas
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alternativas para que ellos tomaran una decision informada. Sin embargo, si se quiere
que la evaluacion economica llegue un poco mas lejos y oriente algo mas a los
responsables de tomar decisiones sobre asignacion de recursos, las medidas de

resultado basadas en variables intermedias no son adecuadas.

Las guias analizadas se inclinan por el uso de perfiles genéricos. ElI argumento
principal que sustenta esta opcion es que los perfiles de salud genéricos permiten
establecer comparaciones entre la efectividad de tecnologias médicas para patologias
diversas, lo cual no cabe si se utilizan perfiles especificos. El posible recurso a
perfiles especificos en la evaluacién economica depende, de nuevo, del papel que se
espera que juegue ésta en la toma de decisiones. Si se estima que afirmaciones del
estilo “el medicamento A respecto del B mejora en 3 puntos la calidad de vida de un
20% de pacientes en la escala Y”, pueden ayudar a la toma de decisiones de
asignacion de recursos sanitarios, entonces podrian ser incluidas estas escalas
especificas en las evaluaciones econémicas. En tal supuesto, habria de quedar claro
que los resultados ni son comparables entre patologias, ni tienen una interpretacion
objetiva en relacion con el coste, ni (incluso) permiten la comparacion de forma clara
entre diversas ganancias de salud para una misma patologia. Con esto se pretende
advertir de que no es correcto utilizar reglas de decision como el “coste por punto de
la escala ganado”, ya que implica que cada punto de la escala tiene el mismo valor.
En nuestra opinidn, el uso de estas escalas antes que contribuir a mejorar la toma de
decisiones de asignacion de recursos sanitarios, genera confusion en el proceso. Las

guias, de hecho, no aconsejan esta perspectiva.
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Las escalas basadas en la psicometria, aunque tienen la ventaja de que producen
resultados numeéricos susceptibles de ser comparados entre patologias, presentan
problemas similares a los de las escalas especificas en su aplicacion a la evaluacion
econémica. Por esta razon no es de extrafiar que la mayor parte de las guias no
contemplen el uso de perfiles genéricos como el SF-36 u otros similares en las
evaluaciones econémicas. En conclusion, si el objetivo de la evaluacion economica
es proporcionar reglas de decision gque sean claras y tengan un cierto fundamento en
valoraciones sociales (preferencias), las herramientas de medida de la CVRS que se
deben emplear son las utilidades. De nuevo, aunque la mayor parte de guias adoptan
esta perspectiva, algunas como las australianas admiten la utilizacién de perfiles

psicométricos en los informes farmacoeconomicos.

Por lo que atafie al origen de las preferencias, la mayoria de las guias propone utilizar
valores procedentes de la poblacién general. En este sentido, las guias suecas
constituyen una singularidad. En realidad, no creemos que puedan esgrimirse
argumentos incontestables a favor de una u otra opcion (pacientes vs poblacion
general). Parece claro que la poblacién general, tanto por el hecho de financiar los
servicios sanitarios como por el de constituir el colectivo de pacientes potenciales, ha
de ver reflejadas sus preferencias en el proceso de asignacion de los recursos
sanitarios. Por otro lado, la literatura ofrece evidencia de que los valores de los
pacientes no coinciden con los de la poblacion general (Ubel et al 2003) o, al menos,

de que existen razones para suponer que hay discrepancias entre las preferencias de
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los pacientes y las de la poblacion general. Si estas discrepancias se debieran a que la
poblacion general valora los problemas de salud sobre la base de estereotipos que
poco tienen que ver con la realidad de la enfermedad, dichas preferencias serian
cuestionables. Incluso podrian estos valores conducir a decisiones sobre asignacién
de recursos que acabarian perjudicando a los propios individuos que han contribuido
a su formacién cuando, en un futuro, pasasen a ser enfermos. No creemos, por tanto,
que la literatura permita adoptar una postura tajante a este respecto. En esta linea, nos
parece adecuada la sugerencia de las guias canadienses en el sentido de que las
medidas directas de utilidades de los pacientes puedan jugar un papel importante en
ciertas ocasiones, junto con la recomendacion de utilizar de manera sistematica
utilidades procedentes de instrumentos tales como el Eurogol o el HUI. Asi mismo,
también parece oportuna la propuesta de las guias australianas de que los estados de

salud provengan de medidas directas de los pacientes.

Por lo que respecta a los métodos de obtencion de utilidades, en la actualidad no
parece que exista una razon tedrica definitiva para elegir entre la “Compensacion
Temporal” (TTO) o la “Loteria Estandar” (SG). Si parece, por el contrario, que hay
argumentos suficientes para excluir a la “Escala Visual Analdgica” (VAS) de los
métodos apropiados para obtener utilidades, o, al menos, para no utilizar dicho
método en exclusiva (Bleichrodt y Johannesson, 1997). En este sentido, nos parece
correcta la decision de la mayor parte de guias de excluir este método y considerar

tanto el SG como el TTO como métodos que gozan de similar validez tedrica.
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En la actualidad, los AVAC son la medida de resultados sanitarios que presenta
menos limitaciones en su uso para evaluar econoOmicamente tratamientos sanitarios.
Por tanto, no es de extrafiar que la mayor parte de guias se inclinen por los AVAC
como medida prioritaria. No por ello deja de resultar comprensible la actitud
precavida de muchas de las guias en relacion con los AVAC, pues existe evidencia
suficiente de que algunos (cuando no todos) los supuestos sobre los que se asientan
los AVAC no reflejan de forma adecuada las preferencias de los individuos.
Respecto a este punto, la postura que creemos mas correcta en el momento actual se

puede sintetizar del modo siguiente:

a. Los AVAC no son una representacion exacta de las preferencias sociales.
Seria absurdo pretender negar este hecho, habida cuenta de que los AVAC
son un modelo y, como todos los modelos, conllevan una simplificacion de la
realidad. Por consiguiente, habra situaciones en las que la realidad sea mucho

mas complicada y el modelo no la describa de forma adecuada.

b. No existe ningin modelo mejor que el AVAC (incluido el de los Afios de
Salud Equivalentes - HYE). Por tanto, en nuestra opinién, la mejor opcion

consiste en aceptar el AVAC, por defecto.

c. Resulta necesario identificar aquellas situaciones en las que el modelo se

comporta peor y sugerir alternativas para esos supuestos que, de momento,

seran casos aislados. En este sentido, las guias suecas aciertan cuando sefialan
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una situacion concreta en la que los AVAC claramente han puesto de
manifiesto sus carencias (cambios importantes pero de muy corta duracion en
el estado de salud) y, ademas, proponen un método alternativo para
solucionar estas limitaciones de los AVAC. Esta actitud de las guias suecas

nos parece particularmente elogiable.

Finalmente, por lo que respecta a la cuestion de la medida de resultados, las guias no
consideran, en general, el ACB y la disposicion a pagar como una opcién
metodologica al mismo nivel que el ACU desde el punto de vista de su aplicacion en
la practica. Sin embargo, no excluyen a priori la posibilidad de recurrir al método de
la disposicion a pagar. En nuestra opinion, no existe experiencia suficiente como
para poner el ACB a la misma altura que el ACU como método que oriente la toma
de decisiones de asignacion de recursos. No obstante lo cual, y en linea con lo que se
acaba de sefialar en el punto anterior, el ACB puede ser una alternativa interesante en

los casos en los que existan razones evidentes para pensar que el ACU falla.

3.6. Costes incluidos en el analisis

La revision de las cuatro guias pone de manifiesto notables discrepancias entre ellas
en el tema de los costes. Asi, por ejemplo, las guias del NICE y las australianas
parecen asumir un enfoque mas pragmatico y exigen que su caso base o de referencia
se lleve a cabo desde la perspectiva del financiador publico. En oposicion a ello, las

guias canadienses y suecas adoptan la perspectiva social. Ciertamente, desde un
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punto de vista normativo, como antes se ha sefialado, parece dificil justificar otra
cosa que no sea la perspectiva social. Esta es la razon por la cual, incluso aquellas
guias que adoptan la perspectiva del financiador, sobre todo si es publico, aconsejan

realizar un andlisis de sensibilidad asumiendo la perspectiva social.

Las guias no son demasiado precisas a la hora de recomendar unos métodos u otros
de medida de los recursos. De nuevo parece que estamos ante un problema de “teoria
vs préactica”. Esto es, lo ideal es disponer de una medida lo mas pormenorizada y
exacta de los recursos utilizados (microcoste o “bottom-up”), pero eso suele estar
refiido con la posibilidad de disponer en la practica de medidas muy precisas de
todos los recursos consumidos. En principio, seria deseable algun tipo de indicacion
acerca de cuando un recurso es lo suficientemente importante como para demandar
una medida detallada de su consumo aunque, posiblemente, cualquier umbral que se

utilizase acabaria siendo, mas o menos arbitrario.

En el apartado de valoracion monetaria del uso de recursos, consideramos oportuno
destacar que tanto las guias de NICE, como las canadienses y las australianas, hacen
referencia a la utilizacion de costes estandar. Las principales ventajas de tener costes
estandar es la comparabilidad entre evaluaciones y la transparencia de las mismas. El
inconveniente radica en que dichos costes, en ocasiones, pueden no reflejar de forma
adecuada los costes de oportunidad. Como hemos visto, este es un peaje que las
guias estan dispuestas a pagar, dadas las ventajas que representa poder disponer de

unos costes homogéneos de referencia.
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Por otra parte, resulta un tanto decepcionante el total desacuerdo que se pone de
manifiesto entre las guias en relacion con el tratamiento de los costes de
productividad. En las cuatro guias revisadas encontramos practicamente todas las
alternativas metodologicas posibles, a saber: no tomar en cuenta estos costes en
absoluto (Australia), tomarlos en consideracion en forma de analisis complementario
(NICE), incluirlos en el analisis utilizando el método de los costes de friccion
(Canadd), y valorarlos, pero recurriendo al método del capital humano (Suecia). En
lo que si parece existir consenso, siquiera parcial, es en que estos costes se deben
tener en cuenta de una forma u otra, y es que, desde el punto de vista normativo, es
dificil justificar su exclusion. En lo que respecta al procedimiento de valoracion, sin
embargo, la literatura no permite dar argumentos concluyentes a favor del método de

friccion o del método de capital humano.

Por ultimo, respecto de los costes relacionados con las mejoras en la esperanza de

vida causadas por las tecnologias médicas (“survivor costs”), Unicamente las guias

suecas se pronuncian claramente a favor de su inclusion.

3.7. Horizonte temporal de los costes y efectos

En las cuestiones referidas al horizonte temporal de las evaluaciones las guias

analizadas muestran un acuerdo casi total. Asi, todas las guias recomiendan que el

andlisis se desarrolle en un horizonte temporal suficientemente largo como para que
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sean tenidos en cuenta todos los costes y beneficios asociados a todas las
intervenciones comparadas. En muchos casos, los costes y efectos relacionados
directa o indirectamente con una tecnologia se manifiestan durante toda la vida de los
pacientes y las guias aconsejan, en consecuencia, utilizar este horizonte temporal. No
se obliga, sin embargo, a utilizar dicho horizonte temporal en todas las
circunstancias. Por otra parte, aunque solo las guias canadienses dicen explicitamente
que el horizonte temporal ha de ser el mismo para costes y beneficios, esta

prescripcion parece estar implicita en el resto de guias.

En todas las guias el factor clave para elegir el horizonte temporal es el tipo de
enfermedad. Las guias coinciden en la necesidad de estimar costes y beneficios de
los tratamientos durante toda la vida de los pacientes en el caso de enfermedades
cronicas. En general, se subraya la importancia de elegir dicho horizonte temporal en
el caso de que las intervenciones comparadas tengan un impacto diferente sobre la
mortalidad de los pacientes. También las guias del NICE, canadienses y australianas

indican que es necesario justificar la eleccion de un horizonte temporal mas corto.

De la revision de las guias aflora un procedimiento comin a todas para extender
datos primarios de corto plazo a un horizonte temporal de largo plazo, a saber, el
desarrollo de modelos de decision. Las guias suecas no proporcionan detalles acerca
de estos modelos, mientras que las otras tres advierten de la necesitad de incorporar
muchos supuestos en la extrapolacion de datos. Esta es la principal razén por la cual

se recomienda expresamente la presentacion de los modelos de manera transparente,
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explicando todos los supuestos asumidos e identificando las fuentes de datos.
Ademas, el analisis de sensibilidad tendra que indicar el nivel de incertidumbre que
rodea a cada uno de los parametros y a la propia estructura del modelo. Es
interesante sefialar que las guias del NICE sugieren utilizar diferentes escenarios para
los efectos de un tratamiento respecto del cual no se dispone de datos primarios, que
parece el elemento mas relevante de la extrapolacion. Las guias australianas
sostienen, correctamente en nuestra opinion, que los modelos de Markov son el
instrumento mas adecuado para extender datos primarios, sobre todo en el caso de

enfermedades croénicas.

También coinciden las guias en la necesidad de variar el horizonte temporal en un
andlisis de sensibilidad o en escenarios alternativos, sobre todo cuando la evaluacion
econdémica se basa en modelos. En particular, en el caso de enfermedades cronicas,
las guias canadienses sugieren aplicar un horizonte temporal de 1 y 5 afios, mientras

las guias suecas aconsejan variar la duracién del tratamiento de 1 a 5 afios.

3.8. Tasa de descuento

Todas las guias recomiendan descontar tanto los costes como los beneficios futuros.

La tasa de descuento propuesta varia entre el 3% (Suecia) y el 5% (Australia y

Canadd). Estas tasas resultan coherentes con las tasas cominmente utilizadas en las

evaluaciones econémicas que se encuentran en literatura.
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En general, se dice poco en las guias acerca de las razones que conducen a elegir la
tasa de descuento en el caso base. Sin embargo, todas las guias optan por aplicar la
misma tasa a costes y beneficios futuros, probablemente para asegurar la coherencia

del analisis y evitar el riesgo de situaciones paraddjicas, como antes se sefialo.

En todas las guias se refleja la necesidad de variar la tasa de descuento en el analisis
de sensibilidad para calibrar su impacto sobre los resultados finales. Es interesante
hacer ver como todas las guias sugieren construir un escenario en el que no se aplica
ningun ajuste temporal a costes y beneficios (tasa del 0%). Por ultimo, las guias
suecas y australianas, recomiendan explicitamente incluir un andlisis de sensibilidad

en que los beneficios se descuentan a una tasa menor que los costes.

3.9. Tratamiento de la incertidumbre

Las guias difieren por lo que respecta al grado de detalle y la importancia que se
otorga al tratamiento de la incertidumbre. En particular, dos guias (NICE y Canada)
analizan con gran detalle todos los elementos relevantes en el tratamiento de la
incertidumbre y la variabilidad en la evaluacion, en tanto que las guias australianas
analizan solo algunos aspectos de la cuestion. Finalmente, las guias suecas s6lo
aluden de modo sucinto al andlisis de sensibilidad y por esta razén no se consideran

en los comentarios que siguen.
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Las guias del NICE y las de Canada coinciden en distinguir entre fuentes de
incertidumbre y de variabilidad. También refieren con gran detalle todas las formas
relevantes de incertidumbre en parametros y caracteristicas de un modelo, y por otro
lado las fuentes de variabilidad de los datos. Las guias australianas, por su parte,
hacen referencia uUnicamente a la incertidumbre que afecta a los parametros v,

parcialmente, a la estructura de los modelos.

De la lectura de las guias se puede concluir que todas ellas prestan mas atencion a las
evaluaciones economicas basadas en modelos (y, por tanto, basadas en sintesis de
datos de fuentes diferentes), por ser las mas frecuentes en la literatura. No obstante,
las guias del NICE y las canadienses consideran la posibilidad de que las
evaluaciones se realicen a partir de datos de pacientes, en cuyo caso recomiendan

explicitamente el uso del analisis estocastico.

Las guias del NICE exigen la realizacion de un analisis de sensibilidad probabilistico
para tratar la incertidumbre alrededor de los parametros de los modelos. También las
guias canadienses aconsejan un analisis probabilistico en este caso, aungque no con
caracter obligatorio. En ambos casos, se considera este tipo de analisis el mas
apropiado para cuantificar la incertidumbre sobre los inputs de un modelo y sobre las
interacciones entre ellos. Por otro lado, las guias australianas no contemplan la
posibilidad de utilizar estos métodos méas avanzados, y recomiendan métodos mas
tradicionales, como el andlisis univariado o bivariado. En el caso de la incertidumbre

sobre las caracteristicas de los modelos, todas las guias sugieren el uso del andlisis
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deterministico, aunque las guias canadienses y las del NICE proporcionan muchos
mas detalles acerca de los posibles elementos de incertidumbre. Por dltimo, estas dos
mismas guias aconsejan presentar resultados para subgrupos de pacientes, asi como
tener en cuenta la posible heterogeneidad de los costes y beneficios para individuos

de diferentes edades, sexo, comorbilidades, etc.

Todas las guias recomiendan realizar al menos un analisis de sensibilidad univariado
sobre todos los parametros de un modelo y los supuestos claves del modelo en si
mismo. Las guias canadienses y australianas, proponen un analisis multivariado solo
sobre los parametros de mayor impacto y sobre los resultados coste-efectividad. Por
su parte, las guias de NICE y las canadienses recomiendan ademas el analisis
probabilistico, y enfatizan la importancia de llevar a cabo este analisis sobre todos
los inputs y parametros incluidos en el estudio. Finalmente, las guias del NICE y las
canadienses mencionan la posibilidad de adoptar el método del “valor esperado de la
informacion” para valorar la necesidad de obtener mas informacion sobre algunos de

los parametros (Claxton, 1999; Sculpher y Claxton, 2005).

Las guias que recomiendan (australianas) o aceptan (canadienses) el analisis de
sensibilidad deterministico, proponen variar los pardmetros segun sus valores
extremos, asi como tener en cuenta todos los escenarios posibles. No obstante, las
guias canadienses ofrecen bastantes mas detalles en relacion con el rango en el que
pueden moverse estos parametros, y sugieren rangos diferentes segun las fuentes de

los datos. En particular, las guias canadienses recomiendan que la variacion de los
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parametros esté siempre justificada por el analista. Las guias del NICE, que aceptan
solo los analisis probabilisticos, recomiendan presentar todas las distribuciones
asociadas a los parametros con detalle. Por ultimo, tanto estas guias como las
canadienses exigen que el analisis de subgrupos incluya grupos homogéneos de

pacientes en términos de costes y beneficios.

Aunque la utilizacion de tablas se considera aceptable por todas las guias, se estima
méas apropiado el uso de representaciones graficas. Para el caso del analisis
univariado, las guias canadienses y australianas sugieren el uso de tornado diagrams,
que permiten visualizar el impacto que tiene sobre los resultados cada parametro
incierto. En el caso del andlisis probabilistico, las guias canadienses y las del NICE
aconsejan el uso de scatter plots en un plano coste-efectividad o de “curvas de
aceptabilidad”. Estas representaciones graficas proporcionan mucha mas informacion
a los responsables de tomar las decisiones que la que se deriva de una Unica ratio
coste-efectividad, ya que permiten cuantificar la probabilidad de que un nuevo
tratamiento sea coste-efectivo segun diferentes disposiciones a pagar (Fenwick,
2001). De este modo, cada institucion puede decidir si considera conveniente o no el
reembolso de la tecnologia o tratamiento evaluados en funcién de cuél sea su

restriccion presupuestaria (Stinnett, 1998).
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3.10. Uso de modelos decisionales

Las guias revisadas coinciden en la mayoria de los elementos importantes que tienen
que ver con el uso de modelos, pero alcanzan un nivel de detalle muy dispar. Por
ejemplo, las guias australianas y canadienses se caracterizan por una descripcién
detallada de todos los aspectos fundamentales de los modelos, en tanto que las guias
del NICE vy las suecas son menos precisas al respecto. Habria que subrayar, no
obstante, que en el caso de la guias del NICE, algunos detalles relativos a los
modelos estan recogidos (explicita o implicitamente) en otros apartados como el
dedicado al tratamiento de la incertidumbre o el que describe los métodos de sintesis
de la evidencia. En general, parece que las recomendaciones de las guias se ajustan a
lo que establece la teoria en relacion con el uso de modelos en evaluaciones

econémicas.

Todas las guias coinciden en que la principal virtualidad de los modelos esté en su
capacidad para extender datos de corto plazo a un horizonte temporal més largo y en
su utilidad como método de sintetizar datos procedentes de muchas fuentes distintas.
Algunas guias identifican otros objetivos importantes, como conseguir que el analisis
sea relevante para la poblacion de estudio, transformar medidas de beneficios
intermedias en medidas de beneficio finales, transferir datos de otros paises al
contexto geogréafico propio y estimar la incertidumbre que gravita sobre los
parametros. Para las guias del NICE el desarrollo de un modelo decisional es

obligado en todas estas situaciones.

Revision de las guias de evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias 143



En general, las guias no proporcionan demasiados detalles sobre el tipo de modelo
que resulta méas apropiado para cada tipo de enfermedad e intervencion, y la decision
se deja en manos del investigador. Sin embrago, si se advierte en las guias de que el
modelo elegido tiene que reflejar la condicion de estudio y ser relevante para la
poblacion objetivo y la finalidad del andlisis. Por otro lado, todas las guias
(excluyendo las suecas que no dan detalles al respecto) muestran su preferencia por
el uso de modelos probabilisticos; preferencia que, en el caso de las guias del NICE
se convierte en requisito obligatorio. Este enfoque resulta plenamente coherente con
las nuevas teorias sobre el tratamiento de la incertidumbre que rodea a los parametros
del modelo (Sculpher et al 2000). Las guias australianas, por su parte, expresan su

preferencia por los modelos dindmicos para el caso particular de las vacunas.

La transparencia del modelo parece un elemento clave. Todas las guias (excluyendo,
de nuevo, a las suecas, que no dan detalles) demandan la descripcién detallada y la
justificacion de todos los supuestos sobre la estructura del modelo, asi como de las
fuentes utilizadas en su eleccién. Las guias australianas requieren ademas que se
aporte una version electronica del modelo. Por otro lado, tanto las guias australianas
como las canadienses recomiendan desarrollar modelos flexibles, con la finalidad de
que sea posible la incorporacion de datos futuros de nuevas tecnologias. La
flexibilidad se revela, ademas, como un elemento importante para transferir datos de

un pais a otro. Las guias australianas proporcionan, ademas, muchos detalles sobre el
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tipo de informacion necesaria en el caso de modelos de Markov y tratan de forma

muy exhaustiva los elementos clave de la estructura de los modelos.

En lo relativo a los detalles sobre la procedencia de los parametros del modelo,
también se pone mucho éenfasis por parte de las guias en la necesaria transparencia
del modelo por lo que se refiere a la informacion relativa a los datos utilizados, sus
fuentes y los métodos para sintetizar toda la informacion. Las guias coinciden en la
exigencia de aportar cierta informacion minima sobre los parametros, como el valor
medio, su intervalo de variacion, las distribuciones asumidas, etc. Se exige,
asimismo, describir los métodos para extender datos primarios de corto a largo plazo.
Como se ha sefialado antes, las guias australianas y canadienses tratan de forma mas
exhaustiva los detalles que se recomienda aportar en relacion con los datos y los

parametros del modelo.

Las guias del NICE son las unicas entre las revisadas que no exigen de forma

explicita la comprobacion de la coherencia interna y externa de los modelos. Las tres

restantes recomiendan utilizar todos los métodos estandares para comprobar la

coherencia del modelo.

3.11. Transferibilidad de datos y resultados

Las guias coinciden en la mayoria de las cuestiones clave sobre el tema de la

transferibilidad, aunque, como se ha sefialado en otras partes de esta revision, el
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grado de detalle que alcanzan es ciertamente dispar. En particular, las guias
canadienses contienen un apartado especifico dedicado a la generalizacion de los
resultados, separando explicitamente las diferentes dimensiones de la
transferibilidad. Las guias del NICE y las australianas también ofrecen numerosos
detalles sobre la cuestion, sin que ello merezca un apartado especifico en las guias
(gran parte de las disposiciones relativas a la transferibilidad se encuentran en las
secciones dedicadas al tratamiento de la incertidumbre). Las guias suecas solo
mencionan la necesidad de adaptar algunos datos al contexto sueco y la utilidad de
los modelos para tener en cuenta de la variabilidad de los datos, sin profundizar en el

asunto, por lo que no se haréa referencia a ellas en los comentarios que siguen.

Las tres guias (excluimos las suecas) consideran los diferentes aspectos relevantes en
relacion con la cuestion de la transferibilidad. Se subrayan, de un lado, los problemas
de transferibilidad de datos entre paises y, por otro, los problemas de la validez
externa de los datos de eficacia y recursos consumidos procedentes de ensayos
clinicos. Las guias de NICE y canadienses mencionan ademas la posible
heterogeneidad de los datos procedentes de diferentes centros del pais, asi como las

potenciales diferencias entre regiones de un mismo pais.

Todas las guias coinciden en la imposibilidad de utilizar datos econémicos generados
en otros paises. Se exige en todo caso que los costes unitarios y los datos sobre
recursos consumidos se refieran al propio pais. En el supuesto de utilizar datos de

recursos procedentes de otros paises, los investigadores tendran que adaptarlos a las
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realidades locales, justificar la eleccion de los valores, y someterlos a variacion en un
analisis de sensibilidad. Por otro lado, todas las guias consideran transferibles los
datos de eficacia y efectividad, aunque sélo en determinadas circunstancias. Por
ejemplo, el NICE sostiene que mientras los resultados de eficacia relativa de un
tratamiento son transferibles de un pais a otro, los datos de eficacia absoluta no lo
son y, en consecuencia, procede su adaptacion al contexto del Reino Unido. Las
guias canadienses y australianas sugieren llevar a cabo tests de heterogeneidad y
analizar la comparabilidad de los pacientes y de las realidades epidemioldgicas antes
de utilizar datos de eficacia procedentes de otros paises. Por ultimo, las guias del
NICE vy las canadienses aconsejan el uso de utilidades obtenidas de la poblacién del
Reino Unido y de Canada, respectivamente, mientras las guias australianas no hacen
referencia explicita a posibles problemas de transferibilidad de los valores de

utilidades.

En general, las guias reflejan el consenso en la literatura tedrica sobre evaluacion
econdmica, a saber, que los datos econémicos no son transferibles entre paises,
mientras que los datos de efectividad y beneficios son transferibles sélo en algunas
situaciones, siempre que exista homogeneidad en los pacientes, las caracteristicas

epidemioldgicas y las practicas clinicas (Welte et al 2004)

Las tres guias distinguen entre entre evaluaciones econdmicas basadas en micro-

datos de pacientes y evaluaciones basadas en modelos, aunque las del NICE vy las
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australianas proporcionan mas detalles al respecto de los analisis basados en

modelos.

Las guias canadienses abordan de manera explicita la cuestion de la transferibilidad
de los datos de pacientes individuales y, en particular, el caso de los ensayos clinicos
multinacionales. Los canadienses aceptan el uso de los datos de eficacia agregados
de los ensayos, aunque recomiendan realizar un test de homogeneidad. Por otro lado,
consideran inadmisible utilizar la media agregada por lo que se refiere a los recursos
consumidos en el ensayo, pues se considera que pueden diferir sistematicamente
entre paises. Para solucionar este problema se sugieren diversas estrategias, y se da
cuenta de todos los métodos estadisticos recientemente desarrollados a tal fin. Las
guias astralianas aconsejan también el uso de técnicas estadisticas (meta-regresiones,
test de homogeneidad) para tener en cuenta las posibles diferencias entre pacientes
de un estudio y el contexto australiano. Por ultimo, el NICE recomienda el uso del
bootstrapping para tener en cuenta de la variabilidad y las diferencias entre pacientes

de un estudio y la poblacién del Reino Unido.

Todas las guias subrayan la importancia de los modelos para estimar la
incertidumbre, la variabilidad y la transferibilidad de los datos obtenidos por varias
fuentes. Las guias analizadas concuerdan en algunos puntos clave. Todas coinciden
en la necesidad de justificar la inclusion de los estudios utilizados para obtener los
pardmetros del modelo y consideran que el meta-analisis es el método de sintesis mas

apropiado. Asi mismo es undnime la recomendacién de tener en cuenta la
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homogeneidad entre los estudios incluidos y los contextos del analisis, asi como se
comparte la conviccion de que el analisis de sensibilidad probabilistico resulta util no
solo para estimar la variabilidad de los parametros sino tambien para juzgar su

transferbilidad.

El problema que se plantea con las condiciones especiales en las que tiene lugar un
ensayo clinico y la dificultad que ello representa de cara a su transferibilidad a la
practica clinica real se reconoce y se trata en todas las guias. En general, la
recomendacion consiste en comparar con estudios alternativos (por ejemplo,
observacionales), preferiblemente a largo plazo, para confirmar o modificar algunos
datos de los ensayos clinicos, ademas de excluir algunos elementos no transferibles a

la préactica habitual como, por ejemplo, los costes del protocolo.

3.12. Presentacion de los resultados

Las guias del NICE, australianas y canadienses muestran una plena coincidencia en
todos los aspectos teoricos clave de la presentacion de los resultados. De nuevo, las
guias suecas apenas ofrecen informacién y seran, en consecuencia, excluidas de estos

comentarios.

Todas las guias se extienden en detalles acerca de la informacion necesaria para

presentar los resultados del andlisis, y coinciden en los aspectos mas relevantes,

como el andlisis incremental, la presentacion de costes y efectos desagregados y la
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importancia del tratamiento de la incertidumbre. Las guias comparten también la
recomendacion consistente en presentar los resultados en forma de gréaficos y tablas
para facilitar la interpretacion. Ademas, las guias del NICE y las canadienses
disponen de un formato estandar que permite a los investigadores ajustarse a las

demandas de informacion de las instituciones.

Se considera, en general, fundamental presentar costes y efectos de forma
desagregada en la primera parte del informe. En el caso de los costes, se sugiere
presentar los resultados totales para cada tecnologia separados por categorias (todas
las guias), descontados y no descontados (todas las guias), segun la perspectiva
(Canada y Australia) y segun el agente sanitario (NICE). Las guias australianas y
canadienses sugieren también presentar los resultados de efectividad en unidades
naturales y explicar el proceso de agregacion utilizado para obtener los AVAC u
otras medidas de resultados finales. Las guias australianas indican ademas las formas
mas apropiadas de ofrecer los resultados en el caso de evaluaciones econdmicas
basadas en modelos. Por Gltimo, todas las guias sugieren presentar por separado y en
detalle todos los resultados de los andlisis de subgrupo y destacar los aspectos o

caracteristicas que tienen mas impacto sobre el coste-efectividad de las tecnologias.

Todas las guias exigen la realizacion de un analisis incremental, subrayando lo
informacion equivoca que ofrecen las ratios medias coste-efectividad. Mientras las
guias del NICE y canadienses sugieren especificar (también por medio de tablas) las

estrategias dominadas en el caso base, las guias australianas aconsejan extremar la
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cautela al excluir estrategias por dominancia (estricta o extendida), que en todo caso
debe ser confirmada por los resultados del andlisis de sensibilidad. Todas las guias
muestran su preferencia (en el caso del NICE es un exigencia) por el analisis
probabilistico, estimandose que el mejor modo de presentar las ratios incrementales

es mediante puntos (simulaciones) en el plano coste-efectividad.

Las guias coinciden en que el analisis de sensibilidad y de subgrupos representa un
aspecto fundamental de la evaluacion economica y ha de presentarse en detalle. Se
recomienda en general utilizar las curvas de aceptabilidad para el anélisis de
sensibilidad probabilistico y los “diagramas tornado” para el univariado. Las guias
admiten la presentacion de los analisis de subgrupo por medio de tablas muy

detalladas.

Las guias consideran imprescindible que el informe incluya una discusion en la que
se pongan de manifiesto las limitaciones del analisis, se compare el estudio con otros
que evallen la misma tecnologia o similares, y se oriente acerca de los valores mas
expuestos a incertidumbre y sobre los cuales se precisa investigacion adicional en el
futuro. Sélo las guias del NICE explicitan reglas de decision al respecto de la
aceptabilidad de las tecnologias analizadas (conformes con los umbrales
identificados en la literatura). Las guias canadienses y australianas se conforman con
sugerir que los resultados se comparen con otros estudios para poder formar un juicio
acerca de su coste-efectividad. En general, todas las guias coinciden en la

importancia de considerar otros aspectos ademas del anlisis coste-efectividad a la
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hora de aceptar un programa, como el nivel de incertidumbre en los resultados, el
impacto presupuestario o0 si existen alternativas similares para la enfermedad

estudiada.
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