ARTICULOS

EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN EL
CUIDADO SANITARIO BAJO LA PERSPECTIVA

BAYESIANA

La evaluacién econémica a través de pruebas clinicas forma parte de la
préctica clinica de los decisores en salud. Recientemente ha crecido el
interés en el uso de la perspectiva bayesiana en el analisis coste-efec-
tividad. En este trabajo repasamos las ventajas de la estadistica Baye-
siana aplicada a problemas aun en estudio. Asi proponemos el uso de
covariables en el analisis coste-efectividad para reducir la incertidum-
bre en la toma de decisiones. Ademas mostramos el tratamiento de la
incertidumbre Bayesiano, asi como el uso de mas de dos medidas de
efectividad para la comparacion de tratamientos. En todos los andlisis
la perspectiva Bayesiana ofrece soluciones innovadoras.

As part of their practice, policymakers have to make economic evaluations
using clinical trial data. Recent interest has been expressed in determining
how cost-effectiveness analysis can be undertaken in a Bayesian framework.
In this paper we present the advantages of the Bayesian approach solving
problems in study. We propose the use of covariates in Bayesian health
technology assessment in order to reduce uncertainty about the effect of
treatments. Moreover we show how the Bayesian perspective manages the
uncertainty, and how it can be used to compare treatments with more than
one measure of effectiveness.

PRESENTACION

n este trabajo se muestra
como la evolucion de la
estadistica Bayesiana en

los Gltimos afios ha encontrado
en la evaluacion de tecnologias

mos aceptando una capacidad
ilimitada de recursos destina-
dos a la sanidad, y la realidad
confirma que los recursos sani-
tarios son limitados y “la efecti-
vidad tiene un precio".

sanitarias un marco idéneo pa-
ra su aplicacién.

INTRODUCCION

En el &mbito de la investiga-
cion en Economia, la Economia
de la Salud es uno de los terre-
nos en los que mas intensa-
mente se viene trabajando. A
este respecto, una de las ma-
yores preocupaciones de los in-
vestigadores es la comparacion
entre tratamientos o tecnologi-
as. La medicién de la efectivi-
dad de los distintos tratamien-
tos no es suficiente para tomar
decisiones. Si optamos Unica-
mente por esta alternativa esta-

A medida que el control en el
gasto sanitario ha aumentado
en los ultimos veinte afios, el
término coste-efectividad ha
ganado en popularidad.

El andlisis coste-efectividad
es una técnica de evaluacién
econOmica en la que se compa-
ran dos o mas tecnologias sani-
tarias en términos de unidades
naturales de efectividad. La
aplicacién de esta técnica es
muy concreta. Se trata de com-
parar tecnologias que compar-
ten los mismos objetivos tera-
péuticos, si bien sus niveles de
efectividad difieren. Por lo tan-
to, no pueden compararse dos
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El analisis coste-
efectividad es una
técnica de evaluacion
econdmica en la que
se comparan dos o
mas tecnologias
sanitarias en térmi-
nos naturales de
efectividad
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La ratio coste-efecti-
vidad, el beneficio
neto incremental y la
curva de aceptabili-
dad coste-efectivi-
dad son las medidas
mas utilizadas para
la comparacién de
tecnologias sanita-
rias
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tecnologias cuya finalidad sea
distinta, a la vez que no tendria
sentido un analisis coste-efecti-
vidad de dos tecnologias con
igual nivel de efectividad. En
ese caso, solo seria necesario
un estudio de costes. La princi-
pal limitacion de esta técnica
es gque solamente permite com-
parar tecnologias cuyos resul-
tados en salud puedan ser ex-
presados en las mismas unida-
des.

Toma de decision en el anali-
sis coste-efectividad

El andlisis coste-efectividad
trata de combinar informacion
tanto de la efectividad clinica
como de los costes. La medida

central usada en el analisis
coste-efectividad es la ratio
coste-efectividad. EI objetivo

de la ratio coste-efectividad es
la comparacion entre dos alter-
nativas. Generalmente una de
las alternativas comparadas es
el tratamiento o intervencién
nueva bajo estudio mientras
gque el otro tratamiento puede
ser el que se lleva realizando
hasta ese momento, otro trata-
miento alternativo o la no inter-
vencion.

Si suponemos conocido el
coste medio y,vy de los dos
tratamientos que estan siendo
comparados, asi como la efec-
tividad media de cada trata-
miento, g,y g,, entonces pode-
mos definirac=y -y, v AZ = g - &,
como el coste medio incremen-
tal y la efectividad media incre-
mental, respectivamente. La ra-
tio coste-efectividad incremen-
tal (ICER) se obtendra como:

ICER =1 =70 _ A€
&~ AF

Sin embargo esta medida ha
sido cuestionada en los ultimos
afos debido a las dificultades

en su interpretacion, asi como
en el calculo de su intervalo de

confianza, principalmente
cuando el denominador es cer-
cano a cero.

Para la representacion de la
ratio anterior se emplea el pla-
no dividido en cuatro cuadran-
tes donde, en el eje x se mide
la diferencia en efectividad
(AE) y en el eje y se mide la di-
ferencia en costes (AC) (ver Fi-
gura 1). Los cuatro cuadrantes
muestran las diferentes combi-
naciones posibles en relacién
al signo de la efectividad y el
coste incremental.

Una dificultad conceptual de
la ICER es que su interpreta-
cion cambia en funcion del sig-
no de AL Asi, un mismo valor
negativo puede estar indicando
dominancia del nuevo trata-
miento o dominancia del trata-
miento control.

Coste Incremantal {AC)

Efactividad Incremental (4 E)

Figura 1. Plano coste-efectividad

Ademas de los problemas
interpretativos que presenta la
ICER, también se observan li-
mitaciones en el célculo de sus
intervalos de confianza (Tam-
bour et al., 1998). Para fijar la
precisién de las estimaciones
de la ICER surgen distintas téc-
nicas de calculo de intervalos
de confianza, enmarcadas en la
estadistica clasica: Método
Box, Series de Taylor, Boots-
trapping no-paramétrico 6 las
elipses de confianza (ver Figu-
ra 2)
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Figura 2. Elipse de confianza sobre el plano
coste-efectividad

El beneficio neto incremen-
tal (INB) ha sido propuesto co-
mo una medida alternativa de
toma de decisién en el analisis
coste-efectividad que no posee
los problemas asociados con la
ICER (Stinnett y Mullahy,
1998). Es definido como:
donde R, se interpreta como el
coste que esté dispuesto a pa-
gar el decisor por incrementar
la efectividad en una unidad.
Un INB positivo implica que el
descenso de los costes en tér-
minos de efectividad es mayor
gue el minimo exigido a través
del Rg.

INB =R, -AE—AC

Ante la dificultad de fijar un
anico valor R, es preferible tra-
bajar con un rango de posibles
valores. De esta forma surge la

Pr{INB(Rc}>0)
10 4

08 —

curva de aceptabilidad coste-
efectividad (CEAC). Dicha cur-
va se obtiene representando
graficamente la probabilidad de
obtener un INB positivo para
cada valor de un rango de valo-
res de R. (Van Hout et al.,
1994). La Figura 3 muestra un
ejemplo de curva de aceptabili-
dad coste-efectividad.

La perspectiva Bayesiana

La perspectiva clasica ha si-
do la més empleada para la
comparacién entre tratamien-
tos. Sin embargo, el analisis
clasico presenta determinados
inconvenientes, en especial, el
tratamiento de la incertidum-
bre, a los que la aproximacion
bayesiana puede dar una res-
puesta adecuada.

La investigacion clinica es
esencialmente un proceso dina-
mico, en el cual todo estudio se
enmarca en un contexto de ac-
tualizacion de conocimientos.
El método bayesiano se ajusta
a este comportamiento dada su
naturaleza dindmica, en el que
las creencias iniciales, recogi-
das a través de la distribucion a
priori, son modificadas por los
nuevos datos a través del teo-
rema de Bayes. Briggs (1999)
define, sin detalles técnicos ni
datos, la aproximacién bayesia-
na al CEA.

Para una primera apro-
ximacién a los meétodos
bayesianos aplicados a la
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evaluacion de tecnologias
sanitarias se recomiendan
los textos de Spiegelhalter
et al. (2000) y O'hagan y
Luce (2003).

El primer trabajo que
presenta un anédlisis expli-
cito haciendo uso de infor-

0o

Re
Valor Re

macion a priori y demos-
trando el valor de tal infor-

Figura 3. Curva de aceptabilidad coste-efectividad [y el S I T P e e por
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La investigacion cli-
nica es un proceso
de constante actuali-
zacion de conoci-
mientos y el método
bayesiano se ajusta a
este comportamiento
dada su naturaleza
dinamica
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El plano de aceptabi-
lidad coste-efectivi-
dad muestra de forma
sencilla qué trata-
miento es preferido y
con qué certeza es
preferido
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Dicho

O'hagan et al.
trabajo estd realizado bajo el
supuesto de normalidad en cos-
te y efectividad. En un trabajo

(2001).

posterior, O'hagan y Stevens
(2001) rompen dicho supuesto y
proponen un marco general de
aplicacion.

Una de las principales dife-
rencias entre ambas técnicas
estadisticas se encuentra en el
modo en que resuelven el pro-
blema de la inferencia. En una
aproximacion frecuentista o cla-
sica, los parametros de interés
no se suponen variables aleato-
rias, de hecho, se trata de can-
tidades fijas y desconocidas, lo
gue impide el calculo de proba-
bilidades para distintos valores
del parametro. En la metodolo-
gia bayesiana, los pardmetros
se suponen variables aleato-
rias, con distribuciones de pro-
babilidad asociadas.

Otra caracteristica del anéli-
sis bayesiano es la posibilidad
de incorporar informacion a
priori sobre los parametros de
interés. Existe una extensa lite-
ratura acerca del proceso de
asignacion o elicitacién de dis-
tribuciones de probabilidad sub-
jetiva a partir del conocimiento
de expertos (Chaloner, 1996).

NUEVAS METODOLOGIAS EN EL
ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD
DESDE UNA PERSPECTIVA BA-
YESIANA

Han sido varias las metodo-
logias propuestas en este tra-
bajo para el tratamiento de la
incertidumbre desde una pers-
pectiva Bayesiana. A continua-
cion tratamos de exponer di-
chas propuestas:

Analisis coste-efectividad con va-
rias medidas de efectividad

Bjoner y Keiding (2004) re-
cientemente destacaron el he-

cho de que en muchas decisio-
nes reales de comparacion de
tratamientos existen multiples
medidas de efectividad y el uso
de una unica medida resumen,
como pueden ser los QALYs, no
es siempre adecuada. Se pro-
pone un modo alternativo de
[levar a cabo un analisis coste-
efectividad con mas de una me-
dida de efectividad (Negrin y
Vazquez-Polo, 2006).

Hemos analizado el caso en
el que existen dos medidas de
efectividad, por un lado, una de
tipo binario y por el otro, otra de
tipo continuo. Sin embargo, es-
te método es facilmente amplia-
ble a diferentes distribuciones
de las medidas de efectividad,
como puede ser el caso de dos
medidas de efectividad conti-
nuas.

Las medidas de toma de de-
cision estan disefiadas para la
comparacion de una medida de
efectividad y el coste entre dife-
rentes tecnologias. Por lo tanto
sera necesario disefiar una
nueva medida de toma de deci-
sion cuando se consideren dos
medidas de efectividad. A partir
de la definicion de la curva CE-
AC para una medida de efectivi-
dad, se proponen el plano de
aceptabilidad coste-efectividad
(CEAP) y la frontera del plano
de aceptabilidad coste-efectivi-
dad (CEAPF) como medidas de
toma de decision para dos o
mas tratamientos, con dos me-
didas de efectividad. Ambas re-
presentaciones muestran de
forma sencilla qué tratamiento
es preferido para cada combi-
nacion de disposiciones al pago
por incrementar cada una de
las medidas de efectividad (R4,
y R,:). Ademas, proporcionan
informacion sobre la certeza
gue se tiene en la decision a
través de la probabilidad de que
dicho tratamiento sea el mas
coste-efectivo.



tran a partir de datos si-

"
o "
ard emeeea o
Fos jIE
- — MK

aad e 01

ar e o

(<)

T3 087 4 3TC o IND 1 AT+ 91
53 4TL 4 D ) AT

=

mulados como, ademéas
de corregir el sesgo en
las estimaciones si los
grupos de tratamiento
no son comparables, la
inclusion de covariables
permite reducir la incer-
tidumbre en la estima-
cion de los parametros
incluso si los grupos de
tratamiento son homo-
géneos.

Se presentan tres

: Ha R
R R LT e e i) modelizaciones alterna-
tivas en funcion de la

Modelos de regresion baye-
sianos en el analisis coste-
efectividad

También se presenta una
metodologia flexible para el
analisis coste-efectividad, des-
arrollado desde una perspecti-
va bayesiana. El supuesto co-
mun a los modelos propuestos
es que las diferencias observa-
das en términos de efectividad
y costes entre tratamientos
puede no ser debida Unicamen-
te al tipo de tratamiento emple-
ado. Por ello, la comparacion
de dos tratamientos alternati-
vos Unicamente sera posible si
somos capaces de aislar el
efecto que el tipo de tratamien-
to recibido tiene sobre las va-
riables de interés (efectividad y
coste). Para ello, serd necesa-
rio realizar un modelo de regre-
sién que incluya al resto de va-
riables explicativas y una varia-
ble dicotomica T; que tome va-
lores 0 6 1 dependiendo del tipo
de tratamiento recibido.

Los modelos econométricos
han comenzado a ser aplicados
en el andlisis coste-efectividad
muy recientemente. Hoch et al.
(2002) fueron los primeros en
proponer el uso de los modelos
de regresion en el CEA. Vaz-
quez-Polo et al. (2004) mues-

relacion que establez-
camos entre la efectividad y el
coste. En el primero, el modelo
bésico, se asume independen-
cia entre la efectividad y el cos-
te. Aunque desde un punto de
vista tedrico, la efectividad y el
coste no son independientes y
se asume que exista cierta rela-
cion entre ambas medidas, des-
de un punto de vista practico lo
cierto es que en muchos estu-
dios la correlacién es minima.

Posteriormente mostramos
la modelizacion del anélisis
CEA a partir de un modelo de
ecuaciones aparentemente no
relacionadas, que incorpora la
posible correlacién existente
entre las variables resultado en
el propio modelo.

Por ultimo se desarrolla un
modelo que establece una rela-
cién unidireccional entre la
efectividad y el coste. Asi, su-
ponemos que los costes del tra-
tamiento vienen determinados
por la efectividad del mismo,
pero la efectividad no es expli-
cada por los costes. Este mo-
delo es aplicable a tratamientos
que estén altamente protocoli-
zados, para los que los procedi-
mientos a aplicar a cada pa-
ciente dependen Unicamente de
la evolucion de las condiciones
médicas del paciente.

ARTICULOS

Reveren bThomas Bayes

Lainclusion de cova-
riables reduce el
sesgo de las estima-
ciones y reduce la
incertidumbre en la
estimacion de los
parametros
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Comparacion de tecnolo-
gias sanitarias

La proliferacion de
estudios multicéntri-
cos ha motivado la
busqueda de una
metodologia que
recoja de forma ade-
cuada la estructura
de los datos
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Para cada uno de los su-
puestos anteriores hemos tra-
tado de desarrollar modelos al-
ternativos en funcion de como
se definan la efectividad y el
coste. El modelo de partida es
el modelo continuo, que asume
gque tanto la efectividad como
el coste vienen definidos a
partir de una variable continua.
El modelo continuo puede ser
empleado en la mayoria de los
andlisis costes-efectividad. Sin
embargo, en ocasiones la
efectividad y/o el coste pre-
sentan caracteristicas propias
gue hacen que los supuestos
establecidos en el modelo de
regresion clasico no sean ade-
cuados. Asi por ejemplo, en
ocasiones la medida de efecti-
vidad no viene determinada a
partir de una variable continua,
como el caso de que la efecti-
vidad venga medida segun se
haya logrado o no un determi-
nado objetivo. Por ello, hemos
desarrollado un modelo alter-
nativo que incluye esta posibi-
lidad, empleando para ello mo-
delos de decision discreta. En
ese caso, la medida de compa-
racion entre tratamientos sera
la odds ratio o la diferencia en
la probabilidad de éxito. Por
otro lado, en muchas ocasio-
nes los costes muestran distri-
buciones fuertemente asimétri-
cas, lo que podria invalidar el
supuesto de normalidad del
término de perturbaciéon de la
regresion lineal. En estos ca-
s0s, seria necesario suponer
una distribucion alternativa pa-
ra los costes que fuera flexible
a la existencia de valores ex-
tremos.

Ademdas se analizan otros
aspectos de interés en el ana-
lisis CEA como es la posibili-
dad de la comparacion de mas
de dos tratamientos a través
de la curva de aceptabilidad
coste-efectividad global, o el
andlisis de subgrupos.

Todos los modelos han sido
desarrollados desde la pers-
pectiva bayesiana, lo que per-
mite la incorporacion de forma
natural y flexible de informa-
cion a priori, en el caso de exis-
tir, asi como la interpretacion
de los resultados en términos
de probabilidad. El proceso de
asignhacion de dicha informa-
cion a priori en términos de dis-
tribucién a priori varia segun el
modelo que estemos conside-
rando.

Andlisis coste-efectividad baye-
siano con datos multicéntricos

La proliferacion de estudios
multicéntricos, e incluso multi-
nacionales, para la evaluacién
de tecnologias en los ultimos
aflos ha motivado la blisqueda
de una metodologia que recoja
de forma adecuada la estructu-
ra de los datos.

La inclusion de variables bi-
narias para cada centro en un
modelo de regresion lineal ha
sido la solucion mas extendida
para capturar el efecto del cen-
tro o del pais en los resultados.
Sin embargo, esta modeliza-
cion ignora la estructura jerér-
quica de los datos.

En este trabajo se muestra
la utilidad de los modelos multi-
nivel en el andlisis coste-efecti-
vidad para datos multicéntri-
cos. Precisamente, el hecho de
poseer datos de diferentes
fuentes implica una estructura
jerarquica natural en el que los
pacientes suponen el primer ni-
vel y el centro el segundo. Este
modelo puede ser extensible a
mas niveles como podria ser el
caso de los estudios multina-
cionales.

A la hora de tomar decisio-
nes estamos interesados en la
totalidad de la poblacion por lo
gue la variable de interés es la



media ponderada de los resulta-
dos obtenidos en cada centro.
Es importante reconocer el he-
cho de que no en todos los estu-
dios coste-efectividad la propor-
cion muestral de pacientes per-
tenecientes a cada centro coinci-
de con la proporciéon poblacional
de pacientes susceptibles de be-
neficiarse del tratamiento.

Las conclusiones finales de-
ben ser obtenidas como la media
de los resultados de cada centro
ponderados por la proporciéon po-
blacional. Esta es otra causa por
la que un analisis convencional
gue no incorpore el efecto centro
obtendria estimaciones erréneas
de las medidas de interés.

Los resultados muestran que
existen ciertas caracteristicas
propias del centro que afectan a
los resultados finales en térmi-
nos de efectividad, pero mas cla-
ramente, en términos de coste.
Los propios recursos disponibles
en los centros o la utilizacion de
los mismos pueden afectar a los
resultados de cada programa de
tratamiento.
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Figura 5 Curva de aceptabilidad
coste-efectividad por centros

El uso de los modelos multini-
vel o jerarquicos no supone nin-
gun inconveniente para el calcu-
lo de las medidas habituales de
toma de decision, como son la
efectividad y el coste incremen-
tal, asi como la curva CEAC. En
particular, podemos estimar la
curva CEAC propia de cada cen-
tro, asi como la curva CEAC

conjunta obtenida a partir de la
media ponderada de cada cen-
tro.

CONCLUSIONES

El analisis coste-efectividad
se ha convertido en uno de los
campos de mayor investigacion
dentro del ambito de la econo-
mia de la salud.

Spiegelhalter et al. (1994) y
Jones (1996) propusieron a me-
diados de los 90 la aplicacién de
las técnicas bayesianas en el
analisis coste-efectividad. Las
ventajas del andlisis bayesiano,
entre las que destacan la posibi-
lidad de incorporacion de infor-
macion a priori a través de un
proceso dindmico y la posibilidad
de interpretar los resultados en
términos de probabilidad, unido
con el desarrollo de los métodos
de simulacién MCMC (Geman y
Geman, 1984; Gilks et al., 1996)
han permitido la proliferacién de
trabajos bajo esta perspectiva.

El rapido desarrollo del anali-
sis bayesiano viene explicado
por algunas de sus principales
ventajas (Ohagan y Luce, 2003):

1. Los métodos bayesianos
proporcionan una inferencia na-
tural y atil, mediante la aplica-
cion del Teorema de Bayes.

2. Los métodos bayesianos
permiten hacer uso de una ma-
yor cantidad de informacién, lo
que habitualmente produce re-
sultados mas consistentes.

3. Los métodos bayesianos
pueden afrontar problemas de
gran complejidad.

4. Los métodos bayesianos
son ideales para problemas de
toma de decision, ya que obtie-
nen como resultado la distribu-
cion del parametro de interés da-
do los datos.

ARTICULOS

Para todos los mode-
los propuestos, la
perspectiva
Bayesiana ofrece
importantes ventajas
de estimacion e inter-
pretativas frente a la
opcion clasica
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5. Los métodos bayesia-
nos son transparentes en rela-
cién a los supuestos que esta-
blecen en su implementacién.

La busqueda de nuevas me-
todoldégicas que resuelvan al-
gunas de las incégnitas exis-
tentes en el analisis coste-
efectividad, junto con el des-
arrollo de las técnicas baye-
sianas, han motivado la reali-
zacién de este trabajo.

Han sido diversos los temas
fronteras tratados. Para cada
uno de ellos se disefian mode-
los desde la perspectiva baye-
siana que cumplan una serie
de caracteristicas. En primer
lugar, que permitan la incorpo-
racion de forma natural y sen-
cilla de informacién a priori.
Para ello se diseflan métodos
de elicitacion de facil aplica-
cion. Ademas, los modelos
presentados deben poseer un
rango de aplicacion amplio,
que incluya las principales ca-
racteristicas que pueden pre-
sentar la efectividad y el cos-
te. Por ultimo, los modelos no
serian vélidos si no facilitasen
el proceso de toma de deci-
sion a través de medidas de
facil interpretacion.

Dos son las aplicaciones
préacticas utilizadas en este
trabajo para la validacion de
los modelos propuestos. La
primera, estudio COSTVIR, la
segunda, estudio PMM. El es-
tudio COSTVIR es un estudio
observacional realizado en
1999 en el que se comparan el
coste y la efectividad a corto
plazo de cuatro pautas de tra-
tamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) en pa-
cientes asintomaticos infecta-
dos por el VIH (Pinto et al.,
2000). La segunda base de
datos se trata de un estudio de
seguimiento a 12 meses de
477 pacientes que iniciaron
tratamiento con metadona
(PMM) en los centros de aten-
ciébn y seguimiento municipa-
les de Barcelona (Puigdollers
et al., 2002).

Para todos los modelos pro-
puestos, la perspectiva Baye-
siana ofrece importantes ven-
tajas de estimacion e interpre-
tativas frente a la opcion clési-
ca. Todos los modelos han si-
do validados y comparados
con la opcidn clésica.
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