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Resumen La actual situacién de restriccion presupuestaria en los sistemas sanitarios ha
provocado que la toma de decisiones esté cada vez mas influenciada por los estudios de
evaluacion econémica. No obstante, la incertidumbre en los parametros empleados en los
modelos farmacoecondmicos es inevitable y puede afectar a las conclusiones alcanzadas. H
objetivo de este articulo es revisar los principales métodos propuestos para cuantificar la
incertidumbre inherente a las evaluaciones farmacoecondémicas aplicadas a las tecnologias
sanitarias. Los métodos probabilisticos de andlisis de la incertidumbre como la simulacién de
Monte Carlo, el método de muestreo repetitivo o el método de Fieller proporcionan las
estimaciones farmacoeconémicas mas precisas. Ctrasalternativas a estos métodos son el calculo
de la curva de aceptabilidad de coste-efectividad o el beneficio neto sanitario. Igualmente, es
posible estimar el impacto econémico de la incertidumbre en los modelos farmacoeconémicos
empleados en el proceso de toma de decisiones mediante |a obtencién del denominado valor de
la informacion perfecta.
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Methods for analyzing uncertainty

Abstract Current budgetary restrictions in health systems have increased the influence of
economic evaluation studies on decision making. Nevertheless, uncertainty about the parameters
used in pharmacoeconomic models is inevitable and may affect the conclusions drawn. The
present article aimsto review the main methods proposed to quantify the uncertainty inherent
in pharmacoeconomic evaluations applied to health technologies. The most accurate
pharmacoeconomic estimations are obtained by probabilistic methods of uncertainty analysis
such as Monte Carlo simulation, repetitive sampling and the Fieller method. Alternativesto
these methods are calculation of the cost-effectiveness acceptability curve or net health
benefit. Equally, the economic impact of uncertainty in the pharmacoeconomic models used in
the decision-making process can be estimated by obtaining what isknown asthe value of perfect
information.
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Las actuales condiciones de restriccién presupuestaria en
los sistemas sanitarios ha llevado a que el proceso de toma
de decisiones dirigido, fundamentalmente, por el efecto cli-
nico de las estrategias terapéuticas, se vea cada vez mas
influenciado por la evidencia derivada de los estudios de
evaluacién economica con los que se trata de identificar
aquellas terapias que aporten mayor valor, tanto desde el
punto de vista de la efectividad como del coste. B objetivo
es reducir el denominado coste-oportunidad, entendido
como el coste de la inversion de los recursos disponibles a
costa de las posibles inversiones alternativas, o el valor que
se pudiera haber obtenido con una dedicacion diferente de
los recursos.

Estos estudios se pueden realizar a partir del desarrollo
de modelos farmacoecondémicos deterministas, que asumen
certeza en relacion al valor de los parametros evaluados, o
modelos estocasticos, en los que se asume incertidumbre en
el resultado obtenido debido a la variabilidad asociada a la
informacion empleada. Las causas de incertidumbre son de
diferente origen, asi pueden proceder de los datos de efec-
tividad o de costes aplicados que se obtienen de fuentes
bibliograficas o del propio entorno donde se realiza el estu-
dio, y suelen estar asociados a errores 0 sesgos derivados de
los procedimientos de seleccidn y seguimiento de los pa-
cientes, de la informacién recibida por induccion de los ob-
servadores o entrevistadores, etc.’

Asi pues, la incertidumbre en la evaluacién farmacoeco-
némica parece inevitable y suele estar presente tanto en la
informacion relacionada con los costes como en los resulta-
dos. Por tanto, un estudio farmacoeconémico debe ser ca-
paz de identificar los pardametros asociados a incertidumbre
y cuantificarla.

B objetivo de este trabajo es revisar los diferentes méto-
dos propuestos para el analisis de la incertidumbre en las
evaluaciones farmacoecondémicos.

Métodos de analisis de la incertidumbre
en las evaluaciones farmacoeconomicas

Analisis de sensibilidad

Tradicionalmente, la incertidumbre en las evaluaciones far-
macoecondmicas ha sido analizada mediante la realizacion
de los andlisis de sensibilidad (AS).

B ASes una técnica que permite observar la variabilidad
del resultado principal mediante la variacién de los distintos
parametrosincluidos en el andlisis. De este modo, se identi-
fica la influencia de los parametros en el resultado final ob-
tenido.

Bl ASpuede ser univariante, multivariante, de escenarios
0 extremosy umbral.

B ASunivariante consiste en modificar sdlo el valor de un
parametro y ver como afecta al resultado del andlisis far-
macoecondmico. En un estudio coste-efectividad se obser-
varia la variacion en el indice coste-efectividad incremental
(CHI), definido como el cociente entre la diferencia de cos-
tesentre las alternativas evaluadasy la diferencia de efec-
tividad (AC/ AE) para los diferentes valores que puede
adoptar el parametro evaluado. Este proceso se repite con
cada uno de los parametros asociados a incertidumbre, de
tal forma que se obtendrian tantos CEl como parametros

evaluados?. La figura 1 muestra como varia el indice cos-
te-efectividad de dos protocolos de tratamiento de tocéli-
sis seguin el valor asignado a la probabilidad de producir
edema de pulmén. Cuando la probabilidad es superior a
0,1 el protocolo Apresenta un indice coste-efectividad su-
perior al protocolo B®.

Este tipo de andlisis es el mas habitual, pero presenta cla-
raslimitaciones. Normalmente, infravalora la incertidumbre
global respecto al CEl, pues suele existir alguna correlacion
en la variacion de los parametros incluidos en los modelos
farmacoeconomicos. Por ejemplo, una menor efectividad en
el tratamiento podria estar asociado con un mayor nimero
de visitas médicas y exploraciones complementarias, y por
tanto un mayor coste final del tratamiento. Ademas, hay
que considerar que la variabilidad del CEl es mayor que la
variabilidad, independiente, de los costes y de los efectos*.

B ASmultivariante consiste en la modificacion simultanea
de dos 0 mas parametros.

B ASde escenarios se basa en comparar los efectos que se
producen en el resultado final cuando se fijan los peores (peor
escenario posible: los costes mas elevados y |os peores resul-
tados en salud esperables) y los mejores valores (mejor esce-
nario posible: los costes mas bajos y los mejores resultados
en salud esperables) de varios parametros simultaneamente.

El ASumbral se basa en identificar el valor limite de un
determinado parametro que hace que el resultado obteni-
do se invierta. Por ejemplo, en un estudio donde se realizé
la evaluacion farmacoecondmica de la asociacion del acido
polinico y el 5-fluorouracilo en el tratamiento del carcino-
ma colorrectal avanzado se realiz6 un analisis de sensibili-
dad umbral para calcular los valores limite de las variables
del modelo (coste y supervivencia) que producirian un in-
dice coste-efectividad superior a 45.000 € por afio de vida
ganado (AVG), que se consider6 como el valor umbral por
encima del cual la medida no seria coste-efectiva. En este
caso, la adicion del acido folinico a los esquemas de mono-
terapia con 5-fluorouracilo dejaria de ser coste-efectiva,
cuando la diferencia de coste entre ambos tratamientos
fuese ocho veces superior a la detectada o bien que la di-
ferencia en la supervivencia fuese un 40 %inferior?.

Estimacion de los intervalos de confianza
del coste-efectividad incremental

Los estudios coste-efectividad son los mas habituales en
farmacoeconomia. En estos casos el resultado principal se
expresa como coste-efectividad incremental calculado
como el cociente entre el coste incremental de las dos al-
ternativas evaluadas respecto a la efectividad incremental
de las mismas. Asi pues, en los ensayos clinicos donde se
evallan efectos y costes los resultados se deben expresar
con un valor de tendencia central (valor medio) asociados
a una medida de dispersion o variabilidad (intervalos de
confianza del 95%I1C95%. Cuando interpretamos la efica-
cia de dos tratamientos en un ensayo clinico, no nos fija-
mos en la diferencia de eficacia entre los tratamientos,
sino en los IC95 %asociados a esa diferencia. S el riesgo
relativo entre ambos es muy elevado, por ejemplo de 2,2,
y su 1C95 %es muy amplio (0,7-3,7), concluimos que no
existen diferencias significativas entre ellos. Algo similar
ocurriria en la interpretacion de los CEl. S al comparar el
tratamiento Arespecto al B, el CEl, 5 es de 30.000 €/ afo
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Figura1 Analisisde sensibillidad univariante. La variable eva-
luada es la probabilidad de edema de pulmén asociada a la uti-
lizacién de cada uno de los protocolos.
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Figura2 Representacion en el plano coste-efectividad del in-
dice coste-efectividad incremental, CHl (linea punteada), y su
intervalo de confianza al 95%(zona sombreada).
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Figura3 Representacion de la caja de confianza en el plano coste-efectividad.
CEl: coste efectividad incremental; IC: intervalo de confianza.

de vida ganado, no podemos afirmar que el tratamiento A
es mas eficiente que el B, aunque se sitle en el cuadrante |
del plano coste-efectividad (fig. 2). Este valor central esta
asociado a incertidumbre y variabilidad, y es necesario
cuantificarla. La figura 2 muestra los IC95%de este resul-
tado. Como se observa, el CEl, g tiene la misma probabili-
dad de estar situado en el primer cuadrante, donde la
opcion Aseria mas eficiente, como en el Il, donde la opcién
B seria la de eleccién.

Asi pues, la toma de decisiones a partir del valor del CEl
no debe estar basada unicamente en la estimacion puntual
del mismo. Es necesario el andlisis de la precisién asociada
a dicha estimacion®’. Han sido propuestas diferentes técni-
cas para el calculo de los IC95%del CEl. En este articulo
veremos las principales caracteristicas de algunos de ellos,
pero otros métodos, como los basados en estimaciones ba-
yesianas, quedan fuera del objetivo del mismo.

Método de la caja de confianza (Confidence Box)

Este método calcula los limites de confianza del CE a partir
del calculo, de forma independiente, de los IC95%para el
coste y la efectividad. B limite inferior del 1C95%del CEl se
define como el limite inferior del 1C95%de los costes dividi-
do por el limite superior del 1C95%de los efectos. H limite
superior del 1C95%del CEl se define como el limite superior
del 1C95%de los costes dividido por el limite inferior del
IC95%de los efectos?2.

Graficamente, se puede obtener del siguiente modo:
1) calcular el 1C95%del coste incremental; 2) calcular el
IC95%de la efectividad incremental; 3) dibujar la “caja”
formada por los cuatro limites de los dos IC95 %calculados;
y 4) los IC95%del CEl vienen definidos por los segmentos
que unen el valor cero (origen) con los extremos, norte y
sur, de la caja (fig. 3).
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No obstante, hay que recordar que los IC95%reflejan el error
tipo | o error «, esdecir, la probabilidad de que el verdadero
valor del parametro esté fuera del IC95% Por tanto, la probabi-
lidad de que el verdadero valor esté incluido en el 1C95%seria
su complementario (1-a). La probabilidad de que se produzca
en los dos parametros evaluados, costes y efectos, seria
(1-a) x (1-a), esdecir, aproximadamente, el 90%y no el 95%

Este método considera que la variacién en los costesy los
efectos son independientes, cuando tal como se ha comen-
tado anteriormente, no suele ser cierto. Los IC95%se calcu-
lan asumiendo la ausencia de correlacién. Algunos autores
consideran que el 1C95%de CEl calculado con este método
es demasiado amplio debido a que no tiene en cuenta la
forma eliptica de la distribucién bivariante, consecuencia
de la citada correlacién. H método propuesto por Van Hout
et al, de las elipses de confianza asume que la distribucién
conjunta del coste y la efectividad incremental es eliptica,
y sigue una distribucién normal bivariante®.

Método de remuestreo con repeticion
(boot strapping)

Es un método estocastico no paramétrico. No requiere co-
nocer la distribucion de los parametros, y es especialmente
adecuado cuando el tamafio muestral es pequeno™.

Asume que la muestra inicial (M,) equivale a la poblacion
y forma un elevado nimero de submuestras (M, M,) del mis-
mo tamarfno muestral que lainicial, obtenidas de forma alea-
toria 'y con reemplazamiento de los datos. Al final, se
obtiene un determinado nimero de remuestreos (alrededor
de 1.000), y para cada uno de éstos se obtiene el CEl. Vea-
mos cémo se realizaria con un ejemplo hipotético.

SQupongamos que queremos calcular el CEl y su 1C95%de
los tratamientos Ay B, que fueron administradosa n,y ng
pacientes, respectivamente. Conocemos el coste (C) y la
efectividad (E) para cada uno de los pacientes que reciben
el tratamiento (Cai,..» Can; Eatyovs Enn Y Gaty -5 Gany Bty -5 Ban)-

Los pasos a seguir son (fig. 4):

1. Se genera una muestra al azar de pares de valores de
coste y efectividad del mismo tamario muestral para
cada uno de los grupos evaluados (n,y ng), con reempla-
zamiento (los valores pueden repetirse).

2. S calcula el coste medio y la efectividad media de cada
submuestra.

3. Se calcula el CHl de la submuestra.

4. Serepite el proceso al menos 1.000 veces, de tal forma
que se obtienen 1.000 valores de CEl que permiten esti-
mar la distribucién y los 1C95%

Existen diferentes métodos para identificar el 1C95%
El método de los percentiles es uno de los mas sencillos
pero no es tan exacto como otros métodos. Se basa en
ordenar de forma ascendente los 1.000 valores del CEl
obtenidos en cada submuestra. Los limites del 1C95 %
corresponden a los percentiles 25 y 95, es decir, los nu-
meros 26 y 975 de la serie ordenada®. La discusion com-
pleta de los diferentes métodos propuestos excede el
objetivo de este trabajo.

La figura 5 muestra la forma gréafica de presentar los
resultados de un andlisis de remuestreo con repeticion.

Este método implica conocer los valores individuales
coste y efectividad de cada una de las observaciones (pa-
cientes) que forman la muestra.

Método de Fieller

Se trata de una aplicacién del teorema de Fieller. El
célculo de los IC95%del CEl se basa en que el numerador
(AC) y el denominador (AE) tienen una distribucién nor-
mal bivariante. La principal limitacién de este método se
produce cuando la efectividad incremental no es signi-
ficativamente distinta de cero, produciendo intervalos
infinitos. Su aplicacion requiere conocer el valor del AC,
el AE, la varianza de ACy AE y la covarianza entre
ellos® 112,

Muestra inicial

1,2,3,4,5

1,3,3,3,4

¥
CEl, | CEI

Remuestreo | 1,1,3,55
v
Célculo CEI | CEl, | |
45
Distribucion de 40
frecuencias, 35
calculo del CEI =30
medio e IC del 95% €25
© 20
£ 15
10 |_|
: =

S CE| ¢ IC del 95%

10 20 30405060 70 8090100

Figura4 Eapasparala obtencion del coste-efectividad incremental medio (CEl) e intervalos de confianza del 95%(1C95% en un

muestra mediante el método de remuestreo con repeticién.
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Figura5 Resultados de un andlisis de remuestreo con reem-
plazamiento. Cada par de puntos representa una submuestra
para la que se obtiene el coste y la efectividad incremental.
Las rectas representan el coste-efectividad medio incremental
(=) y los limites superior (eee) e inferior (___) del intervalo de
confianza al 95%

Simulacién de Monte Carlo

Es un método estocastico. Mediante nimeros aleatorios ge-
nera diferentes escenarios, resultado de las combinaciones
de los posibles valores de las variables introducidas en el
modelo segun su distribucion de probabilidad. B método se

Ilamé asi en referencia al Casino de Monte Carlo por ser “la
capital del juego de azar”.

Permite modificar todas las variables de interés simul-
taneamente y generar 1C95%del coste, del efecto o del
CEl.

Basicamente, este método asigna a cada una de las varia-
bles inciertas del modelo, no un unico valor, sino un rango
de valoresy la probabilidad de que tome cada uno de estos
valores (distribucion). Una vez definido el modelo (en gene-
ral, mediante arboles de decision o cadenas de Markov), se
realiza la simulacién de Monte Carlo, asignando aleatoria-
mente el valor a cada una de las variables definidas como
inciertas (dentro del rango especificado para cada una). Con
un nimero suficiente de iteraciones (cantidad de veces que
se asignan valores a las diferentes variables aleatorias), el
valor obtenido representa la media de una distribucién de
probabilidades de un conjunto definido de valores posibles
tanto para lasvariablesinciertas (coste y efectividad) como
para el resultado final (CEl)&''. Con este conjunto de valores
se puede calcular el IC95%de los resultados obtenidos. Este
proceso se representa en la figura 6.

Este método se suele utilizar cuando el modelo farma-
coecondmico es complejo o existe incertidumbre en varios
parametros. Una simulacién estandar incluye alrededor de
10.000 evaluaciones del modelo. Realmente, la simulacion
de Monte Carlo Unicamente genera una muestra aleatoria a
partir de las probabilidades de distribucién de las variables
incluidas en el modelo, y posteriormente se aplican a esta
muestra aleatoria los métodos de inferencia estadistica ne-
cesarios.

Variables del modelo

A A ==

Coste,

Coste, Efectividad

ey

Simulacién
probabilistica

Modelo
farmacoecondémico

v 1

Histograma de
frecuencias para
una cohorte de
10.000 pacientes

oM s P @D

20 40

Figura6 FEtapasparalaobtencién del coste-efectividad incremental medio (CEl) e intervalos de confianza del 95%(1C95% en una

muestra mediante simulacién de Monte Carlo.
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Curva de aceptabilidad

La toma de decision entre dos posibles alternativas, desde el
punto de vista de la eficiencia, dependera del maximo coste
por unidad de efectividad que estemos dispuestos a pagar. Es
decir, del maximo valor de CEl aceptable (CEl,). Las alterna-
tivas con un CH inferior al CEl,seranlas preferidas.

Los métodos presentados anteriormente para el analisis
de la incertidumbre e 1C95 %presentan alguna limitacién
metodolégica. Por ello, ha sido propuesto el calculo del be-
neficio neto incremental (BNI) como una alternativa al CEl.

EL BNI se expresa en unidades monetarias y se define
como el producto del CHpor la diferencia entre la efectivi-
dad incremental menos el coste incremental entre las alter-
nativas evaluadas (ecuacion 1):
BNI = CEl, x AE—AC Ecuacion 1

Valores positivos del BNl indicaran preferencia por la nue-
va alternativa, pues en estos casos el CEl, sera mayor que el
CHl, tal como se deduce a continuacion:
BNI = CEl,x AE—AC> 0 = CH, > AC/ AE Ecuacion 2

Adiferencia del CHI, la varianza del BNI, en una muestra
suficientemente grande, presenta una distribucién normal.
No obstante, dada la dificultad de fijar el valor del BNI, es
recomendable obtener la denominada curva de aceptabili-
dad coste-efectividad. Esta curva indica la probabilidad de
que una intervencién presente una relacién coste-efectivi-
dad favorable en funcion del valor asignado a la disponibi-
lidad a pagar por unidad de efectividad®'®. Se obtiene
representando, graficamente, la probabilidad de obtener un
BNI positivo para un intervalo de valores de CH,. La figu-
ra 7 muestra una representacion grafica de una curva de
aceptabilidad coste-efectividad.

Cuando el que decide no esta dispuesto a pagar nada por
aumentar la efectividad, el CEl,seria cero, y graficamente
coincidiria con la ordenada en el origen de la curva de acep-
tabilidad. Igualmente, se puede considerar un valor critico
el valor de CEl,que se asocia a una probabilidad de BNI del
50%

El valor de la informacién perfecta

En algunas evaluaciones farmacoeconémicas la estrategia
seleccionada en funcién del modelo construido puede no ser
la éptima. En estos casos, se incurre en una pérdida o coste
de oportunidad asociada a la decision tomada, definida
como la diferencia entre el maximo beneficio neto alcanza-
ble (con informacion perfecta, sin incertidumbre) y el bene-
ficio neto asociado a la estrategia seleccionada. Esevidente
que cuanta mas informacion tengamos del modelo se redu-
cira la posibilidad de tomar una decision errénea y aumen-
tara el beneficio de la sociedad.

B valor de la informacién perfecta (VIP) es el valor méxi-
mo que el decisor querria pagar para eliminar toda la incer-
tidumbre en la decisién. Puede considerarse como una
medida del impacto econdémico de la incertidumbre en el
proceso de decision™ S,

B célculo del VIP requiere conocer la estructura del mo-
delo de decisién adoptado, las distribuciones probabilisticas
de los parametros empleados, |a disposicion a pagar por uni-
dad de efectividad (DAP) y el nUmero de personas afectadas
por la decision adoptada.

Los pasos a seguir para calcular el VIP son:

1. Resultados del modelo: se compara el tratamiento Bres-
pecto al tratamiento A. B tratamiento Bes mascaroy
mas efectivo (Acostes = 1.500 €; Aefectividad =
0,05 AVAC), con un CEl de 30.000 €/ AVAC.

2. S la DAP fuese de 35.000 €/ AVAC, como el CEl esinfe-
rior, se adoptaria el tratamiento B.

3. Aplicamos al modelo un analisis de sensibilidad probabi-
listico (simulacién de Carlo). La simulacién origina un
listado de todos los casos evaluados. En una simulacion
de 1.000 pacientes obtendriamos 1.000 resultados, uno
por cada paciente simulado, con su Acostes, Aefectivi-
dad y CEl particular, tal como se presenta en la tabla 1.
En la mayoria de los casos la opcién B seré la opcion méas
coste-efectiva, pero no siempre serda asi. En el primer
caso, el CEl es 71.429 €/ AVAC.

4. La pérdida de oportunidad se calcula para cada simula-
cioén, y se obtiene como la diferencia entre el beneficio
maximo en esa simulacion y el beneficio neto de la es-
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1.100
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Figura7 Curva de aceptabilidad coste-efectividad.
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Tabla1 Datosindividuales de una hipotética simulacién
de Monte Carlo

Smulaciéon ACoste AAVAC  CH Opcidn Valor

optima perdido

1 1.500 0,02 71.429 A 800
2 2.100 0,07 30.000 B 0
& 1.500 0,05 30.000 B 0
3 1.800 0,07 25.714 B 0
Modelo 1.500 0,05 30.000 450

ACoste: coste incremental; AAVAC: efectividad incremental,
expresada como anos de vida ajustados a calidad de vida;
CEl: coste-efectividad incremental.

trategia seleccionada. En el primer caso seria:
(35.000 x 0,02) —1.500 = 800. Este seria el coste opor-
tunidad de elegir el tratamiento Aen este caso. S el
beneficio neto maximo alcanzado en esa simulacién co-
incide con el de la estrategia favorita no se habra incu-
rrido en ninguna pérdida de oportunidad.

5. La pérdida de oportunidad media de todas las simulacio-
nes se calcula posteriormente, y representaria el coste
esperado de la incertidumbre, que es equivalente al VIP
por paciente. En este ejemplo, 450 €.

6. El VIP calcula el coste medio de la oportunidad por la
incertidumbre. B VIPtotal es el VIP por paciente multi-
plicado por el nimero de personas que se beneficiarian
(prevalencia) de la estrategia y equivale al limite maxi-
mo del coste de adquisicion de mas informacion. S la
enfermedad afecta a 10.000 personas, el VIP seria de
4.500.000 €.

Conclusion

La incertidumbre esta presente en practicamente todos los
analisis farmacoeconémicos de intervenciones sanitarias.
Ademas, el efecto sobre el resultado final puede ser impor-
tante. Es, por tanto, fundamental identificar las fuentes de
incertidumbre y cuantificarlas, de tal forma que latoma de
decisién adoptada sea lo mas consistente posible. Polsky et
al, compararon cuatro métodos de analisisde la incertidum-
bre (método de la caja de confianza, método de muestreo
repetitivo, método de Fieller y método delta o de series de
Taylor) respecto a losresultados obtenidos con la simulacion
de Monte Carlo, que se utilizé6 como método de referencia.
Los métodos mas fiables fueron los modelos probabilisticos
de andlisis de la incertidumbre, como el muestreo repetiti-
vo (bootstrapping) y el método de Fieller.

Bl andlisis de la incertidumbre en la evaluacion farma-
coecondémica de tecnologias sanitarias es un requisito im-
prescindible para una toma de decisién informada.
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