DISENO Y METODOLOGIA DE
_OS ESTUDIOS
CARMACOECONOMICOS




DISENO

Definicion de un problema:

Claro

Preciso

_imitado en el tiempo

Definir patologias o tipo de pacientes

Pregunta

Hipotesis



DESCRIPCION DE ALTERNATIVAS

Alternativas : Descripcion de cada una de las alternativas
a evaluar.

Especificar tratamientos, dosis, duracion de la terapias.



ALTERNATIVAS

Siempre se debe evaluar mas de una alternativa

 |La mas utilizada

 La mas eficiente

* No hacer Nada



SELECCION DE ALTERNATIVAS

Comparar con todas las opciones técnicamente posibles.

Comparar con la opcion mas eficiente de entre todas las
técnicamente posibles.

Comparar con la(s) opcion(es) mas utilizada(s).

Comparar con la situacion real (normalmente sera una
combinacion de diversas opciones "puras").

Comparar por separado con todos las opciones alternativas
gue se estan aplicando.

Comparar con la opcion "no hacer nada" .



ALTERNATIVA NO HACER NADA

“No hacer nada", es decir, lo que sucederia si no se
Interviniera.

En la practica esto muchas veces no es posible por
Impedimentos éticos o porque hay una intervencion
gue ya se viene efectuando, y por lo tanto
habitualmente el punto de referencia es la "practica
actual “.



MODELOS




MODELQOS

El termino “modelo” se utiliza para hacer referencia a
una representacion simplificada de una realidad
compleja que permite explicar la ocurrencia de un
fenomeno y evaluar la influencia de las distintas
variables que lo componen.

Esto se traduce en una estructura matematica que nos
permite modelar los resultados economicos y en salud
de un paciente o una poblacion bajo una variedad de
escenarios, capturando ademas, la incertidumbre propia
a cada fuente de evidencia.



MODELOS

Arboles de decision (Problemas simples).

Modelo de Markov. (Problemas Dinamicos).



SELECCION DEL MODELO

Arbol de decisidn

Describir disenos de programas gue tratan sobre un
proceso agudo de enfermedad gue se resuelve con el
establecimiento de la salud o con la muerte.

Modelo de Markow

Describir patologias de tipo cronico, en donde se
observan distintos estados de salud, mas o menos
estables, pero incompatibles unos con otros y se
producen transiciones entre los mismos.



ARBOL DE DECISION




ARBOL DE DECISION

Su estructura asemeja a un arbol.

Cada rama terminal se asocia a un valor de beneficio o
utilidad, y a los costos relacionados al consumo de
recursos.

Cada nodo de probabilidad se asocia a una
probabilidad de transicion extraido de la literatura.

Los beneficios y costos se ponderan por la probabilidad
de transicion que les corresponde.



ARBOL DE DECISION

Cada conjunto de ramas derivadas de una
alternativa debe representar el conjunto de
totalidad de posibles escenarios, producto de la
iIntervencion y la historia natural de la enfermedad.

Para cada intervencion sanitaria, la suma de las
probabilidades de ocurrencia debe ser igual a uno.



ARBOL DE DECISION
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En este drbol se representa un andlisis de dos altemativas d tratamiento A y B.

La duracion del tratumiento inicial es de 7 dfas. Transcurrido este periodo se evaliia al paciente y si no ha curado se le prolonga el tra-
tamiento 7 dias mds. Las probabilidades de que curen o de que no jo hagan aparecen expresadas en cada rama del drbol, Ademds cada rama del
dirbol lleva sociado también pardmetros de coste. El coste de 7 dins de tratamiento para la alternativa A es de 10.000 ptas. y el coste de la alter-
nativa B para 7 dfas de tratamiento es de 12.000 ptas,

La probabilidad estimada de curacin con cadu una de las altemativas es:

Alternativa A: 0.6 + (04 x 0,51 = 0.8,
Alternativa B: 0,7 + (03 x 0,5) = 0.85.

Los costes esperados para cada una de las altemativas son:

Altemnativas A: 0,6 x 10.000 + (0.4 x (10.000 + 10.000) = 14,000 ptas.
Alternativas B: 0,7 x 12,000 4 (0,3 x (12.000 + 12.000) = 15.600 ptas.

Aniilisis incremental: (Cy ~ Cp) / (Eg - Ex)

(15,000 - 14.000) / (0,85 - 0,8) = 1,600 / 0,05 = 32,000 pras./paciente curado.

Cada paciente adicional que consigo curar con la alternativa B me cuesta 32.000 ptas,




DISENO DEL ARBOL DE DECISION




ETAPA 1

El arbol de decision se crea de izquierda a derecha.
Las ramas representan las alternativas.

Los nodos pueden ser de decision (cuadrados), de probabilidad
(circulos) o de resultados (triangulos o rectangulos).

La secuencia de nodos de izquierda a derecha normalmente
sigue la secuencia temporal de los hechos.

Se deben especificar los efectos relevantes del curso de
acontecimientos que se producirdan como consecuencia de
elegir cada una de las opciones seleccionadas.



DiSENO DEL ARBOL DE DECISION
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ETAPA 2

Hay gue estimar las probabilidades de cada Rama, estas
se pueden obtener de la bibliografia o de un estudio
realizado por el investigador o de la opinion de expertos.

La suma de las probabilidades de todas las ramas gque
salen de un mismo circulo debe ser siempre 1.



DiSENO DEL ARBOL DE DECISION
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ETAPA 3

Costo del recorrido:
Suma de los costos asociados a cada evento.

Valores esperados:
Valor del recorrido x Probabilidad del recorrido

Al final se suman para cada alternativa



DiSENO DEL ARBOL DE DECISION
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ARBOLES DE DECISION

Limitaciones

TIEMPO
Eventos ocurren en un instante (discreto).
No hay definicion explicita del tiempo.
No se pueden definir periodos de tratamiento.
Descuentos y sobrevida dificiles de implementar.

COMPLEJIDAD.

Pueden tornarse complejos si se utilizan para modelar
prognosis complejas y de largo plazo, especialmente
enfermedades cronicas



MODELO DE MARKOV




MODELO DE MARKOV

Representan una enfermedad en un set de estados
de salud mutuamente excluyentes y colectivamente
exhaustivos relacionados entre si por
probabilidades de transicion.

A traves del modelo una persona o una cohorte
puede transitar en un numero definidos de ciclos.



MODELO DE MARKOV

Al igual que los arboles de decision, tienen diferentes
elementos:

Estado de Salud Markoviano:

Corresponde a una situacion especifica de salud en la que un
individuo puede ser clasificado.

El numero de estados de salud depende de la historia natural de la
enfermedad y de las intervenciones.

Un individuo solo puede estar en un estado de salud a la vez.

Los individuos en un mismo estado de salud son indistinguibles
entre si.

A cada estado de salud se le asigna un costo y una utilidad.



MODELO DE MARKOV

Esta figura es una representacion grifica de un modelo de Markov. Los modelos de Markov se definen a través de un conjunto de esta-
dos discretos, cuya relacion se expresa mediante flechas,

En este caso el modelo representa de forma simplificada el curso evolutivo de un paciente que padece un infarto de miocardio agudo
(1AM),

Como consecuencia del infarto ¢l paciente puede morir o puede sobrevivir pasando a un estado de post-infarto. Desde este estado pue-
de morir o sufrir un nuevo infarto agudo de miocardio (reinfano) que le puede conducir 4 la muerte o del que puede recuperarse y regresar al
estado de post-infarto.

Cada estado de salud lleva asociados pardmetros de coste, efectividad y utilidad. El paso de un estado a otro viene definido por unas
probabilidades de transicion gue se obticnen de la bibliografia,

Los paquetes informiticos que se utilizan generan niimeros aleatorios entre 0y 1 que determinardn, en base a las probabilidades de
transicion definidas, ¢l curso evolutivo de cada paciente gue entre en ¢l modelo.




PERSPECTIVA DEL ANALISIS




PERSPECTIVA

o La perspectiva del estudio corresponde al punto de vista
desde el cual se evaluan los costos y las consecuencias de
las intervenciones en estudio.

o El estudio puede abordar mas de una perspectiva.

SIstEma Sociedad
de salud .




HORIZONTE TEMPORAL




HORIZONTE TEMPORAL

Teoricamente, la comparacion de las alternativas
terapéuticas deberia realizarse en un momento
determinado.

El descuento, o ajuste para diferencial de tiempo, es
el proceso de reduccion de costos y beneficios
futuros al presente valor fiscal.

Si el estudio se ha desarrollado en un periodo de
tiempo considerable (por ejemplo, mas de un ano), o
Si se proyecta cualquier ahorro de costos futuro,
deberia aplicarse el indice de descuento apropiado
(por ejemplo: 5% anual).

Si el estudio no se desarrolla a lo largo del tiempo y
no se estiman costos ni beneficios futuros, no cabe
esperar descuento.



COSTOS

Dependen de la perspectiva empleada:
Directos
Indirectos

Efectos secundarios



MEDIDAS DE RESULTADO

Resultados finales o intermedios

Justificacion del tipo de resultado seleccionado.

Seleccion de la medicion de los resultados.

Obtencion de los resultados.



TIPOS DE RESULTADOS

Estudios de Costo-Efectividad.

Unidades Naturales.

Estudios de Costo Utilidad.

Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC o QALY).



FUENTES DE INFORMACION

Revisiones sistematicas

Meta-analisis

Estudios Clinicos controlados

Variables a estimar: pacientes que presentan condicion,
resultado de acciones diagndsticas o tratamientos,
complicaciones, muertes.



ANALISIS DE INCERTIDUMBRE




ANALISIS DE LA INCERTIDUMBRE: ANALISIS
DE SENSIBILIDAD

Permite definir la consistencia y robustez de los
resultados obtenidos.

Estudia la influencia de cada una de las variables en el
resultado final.

Calcula los resultados bajo diversas hipotesis en
cuanto al valor de las variables o parametros inciertos.

Se analizan los pardmetros o variables para los cuales
no existe certeza total.



ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Definicion:
Conjunto de metodos que permiten explorar desde

distintos escenarios la incertidumbre alrededor del
problema de decision.

Dos tipos:
Deterministico
Probabilistico



ANALISIS DE SENSIBILIDAD
DETERMINISTICO

Permite evaluar como varia el resultado del estimador de
costo efectividad si es que el o los parametros tomaran
distintos valores especificos.

Por ejemplo, la evaluacion de los distintos valores que
toma el beneficio neto para distintos valores del umbral
de costo efectividad es un analisis de sensibilidad
determistico.

Se distinguen:
One way
Multi way



ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO
ONE WAY

Cada parametro es variado individualmente con el
objeto de identificar sus consecuencias en la
decision final.

£60,000 -
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£20.00C -

£10,000 -
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£0 - - . r - . - . - . .
t0 £50 E100 15 £200 €350 #3000 €350 £88C £450 £500
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO
ONE WAY

Se sugiere siempre incluir un analisis de
sensibilidad

deterministico para:
Umbral de costo efectividad
Tasas de descuento

En aquellos parametros donde se hayan hecho
supuestos

También es recomendable observar eventuales
cambios en el estimador de costo efectividad.



ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO
MuULTI WAY

Dos 0 mas parametros son modificados al mismo
tiempo y se evalua el efecto global de dichas
variaciones en la decision final.
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£30 000 -
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

El objetivo fundamental es tomar en cuenta la
iIncertidumbre asociada a todos los parametros que toman
parte del modelo de decision.

¢ Por qué es importante?

La mayoria de los modelos combinan parametros no solo
de manera aditiva resultando en estructuras no lineales.

La incertidumbre implica la posibilidad de que la decision
sea incorrecta lo cual determina costos en términos de
salud. Los cambios de politicas de salud son costosas y
ademas revertir una decision ya tomada es problematico,
por lo tanto existe un valor en posponer la decision.



ETAPAS DEL ANALISIS DE SENSIBILIDAD
PROBABILISTICO

Asignacion de distribuciones de probabilidad para
representar la incerteza.

Probabilidades

Costos

Utilidades

Propagar la incerteza
“Correr’ el modelo muchas veces (mas de 1000)

Cada vez seleccionando un valor aleatorio de cada
distribucioén
Reportar los resultados



PRESENTACION DE LOS RESULTADOS




PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Relacidon costo efectividad
CA/EA
Costo Efectividad incremental:

Costo A— Costo B
Efectividad A — Efectividad B

Efectividad incremental: EA-EB

Costo Incremental: CA- CB



¢, QUE SIGNIFICA?

El indice costo-efectividad incremental muestra el
costo por unidad de beneficio de cambiar una
alternativa terapeutica a otra.

Debemos preguntar:

¢.Es el Indice C/E incremental obtenido menor que
la cantidad maxima que estamos dispuestos a
pagar por unidad de beneficio para la salud?



Suponga que existe un grupo de 5 intervenciones
(A, B, C, DY E) mutuamente excluyentes, a las que
corresponden los costos y QALY gue se sefialan en
la tabla siguiente.

Determine la Razon de Costo Efectividad
Incremental (RICE) sobre las alternativas
disponibles, ubicandolas en el plano de costo
efectividad y trazando finalmente la frontera de
eficiencia. Indigue ademas si existen alternativas
dominadas.



POSIBILIDAD | POSIBILIDAD i

POSIBILIDAD lli POSIBILIDAD IV




_ Costos (pesos
Alternativas ! QALYs
chilenos)
0 0

10.000 0,40
22.000 0,55
25.000 0,50

40.000 1




Lo primero que se debe hacer es ordenar las
Intervenciones por costo de menor a mayor.

En el ejercicio asi es como se presentan, por lo que
seguimos al paso siguiente.

El caso base tiene costo y efectividad cero para
ubicarlo en el origen del plano de costo efectividad.

A continuacion calculamos el cambio en costos vy
efectividades al comparar cada par de alternativas y a
partir de esto construimos el ICER = AC/AE.



10.000 0,4 Bwvs A 10.000 0,4 25.000
22.000 0,55 CvsB 12.000 0,15 80.000
25.000 0,50 DwvsC 3.000 -0,05 -60.000
40.000 1 EvsD 15.000 0,5 30.000

o Para tener una Frontera bien definida, los ICER
debieran ser crecientes y positivos, lo que no se
cumple en el ejemplo anterior, donde se observa que
C domina a D. Esto implica que deberiamos excluir a
D del andlisis. Este proceso se realiza tantas veces
COMoO Ssea necesario. .




o Excluimos del andlisis a D, por ser una alternativa
dominada por C (es mas costosa y genera menos
beneficios):

10.000 0,4 Bvs A 10.000 0,4 25.000
22.000 0,55 CvsB 12.000 0,15 80.000
40.000 1 EvsD 15.000 0,5 30.000




A continuacion, volvemos a calcular los ICER
correspondientes:

Intervencion | CostoTotal | QALY | Comparacién | AC | 6E | ICER |
0 0 . = S .

10.000 0,4 Bvs A 10.000 0,4 25.000
22.000 0,55 CvsB 12.000 0,15 80.000
40.000 1 EvsD 15.000 0,5 30.000

Excluimos del analisis a C, por ser dominada extendidamente
por B y E (si no hay restriccion presupuestaria E es mejor que
C porque su ICER es mas pequefo, mientras que si hay
restriccion presupuestaria se podria dar B a una proporcion de
los pacientes y E a otro grupo de ellos y el total de los QALY
ganados serian mayor que optar por C para todos):



o Finalmente, la Frontera de Eficiencia, esta
conformada por tres puntos:

10.000 0,4 Bvs A 10.000 0,4 25.000
40.000 1 Evs C 18.000 0,45 40.000




PLANO DE COSTO EFECTIVIDAD

Plano de Costo Efectividad (Frontera de
Eficiencia A, B, E)

= E (40.000, 1.00)

30000

D (25.000, 0.5)
25000 A
20000 *

C (22.000,0

5000 A (0,0 (10.000, 0.4)

0 02 04 0,6 0,8 1
Beneficios Incrementales (QALY)

12




