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Resumen

Introduccién: La informacién que sustenta las decisiones en
sanidad, especialmente la relativa al uso de nuevos farmacos o
tecnologias, esta basada en ensayos clinicos fase III, que se desa-
rrollan segun criterios de eficacia clinica, y usan placebos como
comparadores. Por lo tanto, no suele disponerse de evidencia cli-
nica ni econdémica que evaliie el nuevo producto o intervenciéon en
condiciones de préctica real frente a otras terapias (efectividad), y
menos alin que valore su eficiencia.

Material y método: La evidencia generada por ensayos clini-
cos, evallia variables clinicas intermedias y no variables finales, lo
cual dificulta su uso en la toma de decisiones clinicas y de gestion,
reduciendo su utilidad para la tecnologia evaluada en areas como:
su financiacion, la inclusién en un formulario terapéutico o una
guia clinica.

Conclusiones: Para agregar la informacion clinica y econémica
surgen los modelos en evaluacion econdmica de la salud, en este
trabajo se revisa: la justificacion del uso de modelos, sus caracteristi-
cas, requerimientos metodolégicos y pasos a seguir para su cons-
truccién vy resolucion, incidiéndose en los modelos de Markov.

Palabras claves: Modelos. Evaluacién econémica. Economia
de la salud. Modelos de Markov.

Summary

Introduction: The information on which decision-making in
healthcare is based —especially information on new drugs or tech-
nologies— comes mainly from phase III clinical trials, which are
carried out according to clinical efficacy criteria. Placebos are fre-
quently used as comparators. Therefore, no clinical or economic
evidence is usually available to assess the new product or techno-
logy in real-life practice (effectiveness). Efficiency is seldom evalua-
ted either.
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Methods: The clinical evidence generated by clinical trials
usually evaluates intermediate, not final clinical variables. This
makes decision-making difficult, both for clinicians or health-care
managers in areas as varied as financing drugs or technology,
inclusion of these in a therapeutic formulary or in clinical path-
ways.

Conclusion: To obtain clinical and economic information,
modelling techniques have been developed in the field of health
economics. This study reviews the justification of the use of
models, their characteristics, methodological requirements and
steps followed for their construction and resolution, while Markov
models are explained.

Key words: Models. Economic evaluation. Health economics.
Markov models.

INTRODUCCION

El crecimiento del gasto sanitario en los paises desa-
rrollados, ha venido superando los aumentos del producto
interior bruto (PIB), influido por una serie de cambios
estructurales en la configuracion de los sistemas sanita-
rios; estos cambios son:

—Sociodemograficos: envejecimiento poblacional (aumen-
to significativo de la esperanza de vida, disminucién de la
natalidad).

—Nuevo patrén epidemioldgico: aumento de patologias,
pacientes pluripatoldgicos, cronificacién de patologias has-
ta hace poco letales.

Incremento de las demandas y expectativas de aten-
cion sanitaria de la poblacion.

—Aparicién de procesos y tecnologias sanitarias, tec-
nologias mds seguras y eficaces pero mads costosas.

—Limitacién de recursos econdmicos en sistemas sani-
tarios que han aumentado sus coberturas a mas poblacién y
atendiendo mayores demandas de prestaciones.




232 J. M. RODRIGUEZ BARRIOS

Este escenario conforma un entorno sanitario en el que
la toma de decisiones ha de apoyarse en herramientas
como la evaluacién econdmica y la investigacién de
resultados en salud, que nos permitan evaluar sobre la
base de criterios de eficiencia las inversiones de los
medicamentos y recursos sanitarios empleados maximi-
zando los resultados clinicos en el paciente, de la forma
mas eficiente para la sociedad.

Otro elemento importante a considerar en la optimiza-
cion del uso de recursos, es la variabilidad en la utiliza-
cién de los mismos (1). El crecimiento constante que ha
venido experimentando el gasto sanitario y el gasto en
medicamentos justifica la evaluacién econdémica. El
23,5% del gasto sanitario del antiguo INSALUD fue
imputable al gasto en medicamentos en el afio 2000 (2),
lo que en términos de incremento supuso un 6,73% mads
que el afio anterior.

En Atencién Primaria, el 57% de su presupuesto,
corresponde al apartado de gasto en farmacia segin un
reciente editorial (3), lo cual nos sitda por encima de los
paises de nuestro entorno, superando el 1% del PIB. La
tasa de crecimiento del gasto fue del 9,97 y 9,13% en los
dos tltimos afios (4,5), por encima del crecimiento de
recursos asignados a sanidad. Esta evolucidn del gasto far-
macéutico (considerando este como el gasto con cargo al
sistema publico de los medicamentos financiados por el
sistema de salud), ha sido menor en la Unién Europea
(UE). Asi, mientras en 1996 el ratio gasto porcentaje de
gasto farmacéutico del total de gasto sanitario suponia un
18,9% en Espaiia (19,5% en el 97), este suponia solamente
un 11,9% de media en los paises de la UE (6).

La toma de decisiones en sanidad se mueve en el terre-
no de la incertidumbre, ya que existe una limitada aplica-
cidén de los ensayos clinicos y otras herramientas produc-
toras de evidencia en la préctica clinica habitual.
Ademds, la no-inclusién en estos ensayos de variables
econémicas o relacionadas con las preferencias de los
pacientes, limita su aplicacién en la toma de decisiones,
ya que raramente incorporan conjuntamente efectos clini-
cos, econémicos (costes consumidos, recursos utilizados)
y humanisticos (preferencias, calidad de vida, etc.).

El manejo de la incertidumbre es inherente a la toma
de decisiones en sanidad, ya que estas se toman con un
conocimiento a veces parcial, y con alejamiento entre la
evidencia cientifica y las preguntas que es necesario res-
ponder en la toma de decisiones.

Podemos representar grdficamente un modelo de eva-
luacién econdmica a través del esquema de la figura 1 (7).

Desarrollaremos la explicacion de los objetivos de este
articulo a través de los siguientes epigrafes:

1. Necesidad, utilidad y usos de los modelos en eva-
luacién econdémica de medicamentos y tecnologias sani-
tarias.

2. Usos, requerimientos metodolégicos y pasos en la
elaboracién de un modelo econémico.

3. Los modelos de Markov: expliciacion, aplicaciones,
tipos y resolucién de los modelos de Markov.
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Fig. 1.- Representacién gréfica de un modelo de evaluacién econdmi-
ca. CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.

NECESIDAD, UTILIDAD Y USOS DE LOS
MODELOS EN EVALUACION ECONOMICA
DE MEDICAMENTOS Y TECNOLOGIAS
SANITARIAS

Modelizacién

Definimos un modelo como la representacion abstracta
y simplificada de una realidad percibida de una teoria. Los
modelos suelen utilizar un lenguaje matematico para cons-
truir representaciones esquemadticas de los procesos a fin
de proponer explicaciones para estos, prever su evolucién
y simularlos para facilitar la asuncién de decisiones (8).

La modelizacién como método analitico describe los
acontecimientos fundamentales que se producen en un
tiempo determinado. Los modelos en investigacion sanita-
ria pueden tener forma de drboles de decision, que resultan
adecuados para el estudio de episodios breves, pero que
simplifican en exceso y describen de forma pobre aquellas
situaciones con alternativas multiples de ocurrencia y cuyas
probabilidades de suceder pueden aparecer con el tiempo.
Estas situaciones son habituales por ejemplo en enfermeda-
des crénicas, con respecto a las cuales se repiten constante-
mente las mismas decisiones. En consecuencia, para hacer
frente a estas situaciones, se usan métodos mas complejos.

Las razones que justifican la utilizacién de modelos en
sanidad se resumen en:

1. Necesidad de generalizacion de intervenciones
sanitarias para favorecer la aplicacion de medidas evalua-
das desde la investigacién a la préctica clinica, y entre los
resultados intermedios o variables subrogadas y las varia-
bles finales de interés.

2. Los estudios y ensayos clinicos muchas veces no
recogen informacion relevante para los estudios de eva-
luacién econdmica.
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2. Los estudios y ensayos clinicos muchas veces no
recogen informacion relevante para los estudios de eva-
luacién econdmica.

3. Extrapolacion de datos mds alld del periodo del
estudio clinico para llegar a resultados finales en salud o
mas alla de la clinica (relacionado con la calidad de vida
y las preferencias del paciente o con el consumo de recur-
sos asociados al manejo de la patologia de estudio).

4. Sintesis de la informacion en procesos complejos.
En los que se dispone de informacion de diferentes fuen-
tes o tipos.

5. Desarrollo de sistemas que generen decisiones basa-
das en informacion contrastada en ausencia de datos
concluyentes sobre efectos en salud (mortalidad, etc.).

—Desde el plano ideal de la investigacion clinica, a la
observacion de la practica diaria.

—De unas zonas geograficas a otras (paises, regiones,
areas sanitarias).

Tipos de modelos

Podemos clasificarlos de diferente forma segun:

1. Su estructura (alternativas excluyentes entre si).

—Modelos basados en drboles de decision. El drbol de
decisioén es un método cuantitativo y sistemético de repre-
sentacion de una situacién clinica, que reduce la incerti-
dumbre en la toma de decisiones. En ellos se explicitan las
probabilidades de ocurrencia de los sucesos y sus conse-
cuencias. Se caracterizan graficamente por un conjunto de
ramas que representan las diferentes decisiones y nudos.
Estos nudos son el punto de origen de cada una de dichas
decisiones (nudos de accién y nudos de acontecimiento), o
en los que desembocan los resultados finales de la interven-
cion (nudos terminales) (Fig. 2). En estos modelos, se pue-
den incorporar pardmetros como distribuciones de valores
en lugar de como estimaciones puntuales.

S<1lano p=0,15

Medicamento A Sde 1-3 afos p =0,30

—0—

S>3anos p=0,55 q

Fallecimiento, p=0,10 Q

Cirugia

Nolfallecimiento | S 1-3 afos p = 0,35

S>3afos p=0,60

Jj<1aﬁo p = 0,05 4

p=0,90

Fig. 2.- Arbol para un anélisis de decisién. S: supervivencia; P: probabi-
lidad.
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—DModelos de Markov, en los que los riesgos asocia-
dos a los diferentes estados de salud se asocian a probabi-
lidades que pueden ser cambiantes en el tiempo (procesos
de Markov), o constantes (cadenas de Markov). En el
ambito sanitario, estos modelos estan cobrando una
importancia creciente.

—Otros: Simulaciones complejas basadas en modelos
informaticos, modelos de supervivencia, etc.

2. Si su naturaleza es probabilistica (modelos exclu-
yentes entre si) o no, los modelos se clasifican en (9):

—DModelos deterministicos. Las variables de interés de
los estudios (efectos de tratamiento, probabilidades de
supervivencia, individuos en cada estado de salud), se
introducen y computan directamente a través de férmulas
algebraicas, sin utilizar técnicas de simulacién, dado que
se suponen no sujetas a incertidumbre.

—DModelos estocdsticos. Son modelos probabilisticos
que usan la incertidumbre como parte del cédlculo, por lo
que se emplean técnicas de aleatorizacién para simular
las probabilidades de los eventos que podrian generarse
por efecto del azar. EI modelo estocdstico mds frecuen-
temente utilizado en evaluacién econdmica es el de
Markov.

3. Las técnicas cuantitativas que utilice, la evaluacion
econdmica en sanidad, utiliza métodos de otras discipli-
nas; segun la procedencia de estas técnicas, podemos cla-
sificarlos en (10):

—Modelos de anilisis de decisiones. Comenzaron a
aplicarse en sanidad por Weinstein y Fineberg en 1980.
Aportan una herramienta epidemioldgica clinica cuantita-
tiva a los clinicos y pacientes con el fin de cuantificar
riesgos, beneficios utilidades y costes; ligando opciones
terapéuticas alternativas para pacientes individuales. Uti-
lizan la forma de drboles de decision, y sus inputs clini-
cos se utilizan en forma de probabilidades de decisién
clinica. Estos modelos pueden ser faciles e intuitivos sin
llegar a mostrar gran complejidad (infeccién aguda,
estrategia de vacunacion, etc.).

—DModelos de extrapolacién. Como se ha comentado,
los ensayos clinicos, presentan frecuentemente limitacio-
nes en cuanto a la duracién del seguimiento, sin embargo,
las necesidades de la evaluacién econdmica requieren de
mediciones a mds largo plazo, por lo que se emplean
modelos estadisticos mds completos.

—Modelos de Markov. Aplicados a enfermedades, tra-
tamientos o situaciones sanitarias que presentan recurren-
cia de estados de salud o que por su carécter crénico, pre-
sentan muchos estados diferentes. Podrian utilizar como
forma de representacion drboles de decision, pero la com-
plejidad y el elevado nimero de estados de salud modeli-
zados en ellos, hace que se prefiera representarlos
mediante diagramas de estado (infeccién HIV).

—FEpidemioldgicos: existen areas de la enfermedad
donde los resultados finales de la progresion de la patolo-
gia pueden tardar afios en producirse, pero los ensayos
clinicos, normalmente evalian la eficacia en términos de
punto final intermedio (variables subrogadas), por ejem-
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plo en las patologias cardiovasculares (hipertension,
hipercolesterolemia, etc.). Esto plantea problemas a la
hora de realizarlos en andlisis econdmicos si se decide
vincular el punto final clinico-bioldgico a los resultados
finales en salud. En dichos casos se usan modelizaciones
epidemioldgicas para vincular los resultados intermedios
y finales. Se suelen emplear ecuaciones de regresion
como forma de analisis, usandose los coeficientes de
regresion como inputs clinicos. Estos modelos combinan
frecuentemente ensayos clinicos aleatorios y datos epide-
mioldgicos como p. €j. la prediccion de la mortalidad car-
diovascular a través de variables subrogadas (hiperten-
sion, triglicéridos y colesterol en sangre, etc.).

Esta tltima clasificacion no es excluyente, es decir,
podemos por ejemplo desarrollar un proceso de Markov,
que incorpore datos de un modelo epidemioldgico de
progresion de la enfermedad a estudiar p. ej. sida).

Por definicién, un modelo es una visién simplificada
de la realidad. Su validez depende de que las hipdtesis, o
suposiciones, sean razonables, en funcion de las necesi-
dades de la persona que ha de tomar la decisién y de cué-
les sean sus propositos, y, lo que es mds importante, de si
las implicaciones que se deriven de sus resultados tienen
sentido o carecen de él.

A pesar del extendido uso que se hace de la modeliza-
cion en estudios econdémicos, han surgido reparos con
respecto a la validez de los métodos que emplean mode-
los. Algunas de las principales preocupaciones son:

—En los modelos no se dispone de resultados obteni-
dos en ensayos clinicos adecuados (se emplean datos pro-
cedentes de ensayos de escaso valor probatorio o, en el
mejor de los casos, metandlisis de estos).

—FEn los modelos se pueden introducir datos sesgados
procedentes de diferentes observaciones.

—Se tropieza con dificultades para efectuar la extra-
polacién de datos clinicos.

—La posibilidad de manipular los modelos es mayor
que la de manipular los resultados obtenidos en un ensa-
yo clinico con distribucién aleatoria. Los modelos pue-
den favorecer una determinada intervencién basandose
en hipotesis sesgadas, si no son lo suficientemente trans-
parentes.

Para minimizar los sesgos de un modelo debemos
tener en cuenta los siguientes puntos a la hora de su desa-
rrollo:

1. Asegurar la inclusién en el mismo de todas las
caracteristicas importantes, desde el punto de vista clini-
o, a la hora de disefar los estados que lo caractericen.

2. Encontrar un balance adecuado entre la minuciosi-
dad y la simplicidad del modelo. Eso si, sin perder de vis-
ta las razones que nos han llevado a construirlo y los
objetivos que pretendemos explicar con el mismo.

3. Ser consistente y transparente a la hora del disefio y
de las asunciones incluidas en el mismo.

De cualquier forma, mediante modelos se obtiene la
mejor “estimacion posible”, en funcién de la informacién
disponible y, obtenemos resultados relevantes para la
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préctica diaria, en condiciones habituales, lo cual nos
permite valorar la efectividad de las intervenciones eva-
luadas.

USOS, REQUERIMIENTOS
METODOLOGICOS Y PASOS EN LA
ELABORACION DE UN MODELO
ECONOMICO

Usos de la modelizacion en farmacoeconomia
(11,12)

—Reembolso y financiacién de nuevos medicamen-
tos. Algunos gobiernos establecen la inclusién de infor-
macioén que avale la efectividad de los nuevos medica-
mentos frente a las alternativas existentes, ya que esta no
es aportada por los ensayos clinicos que se incluyen en
los expedientes de registro.

—Programa de desarrollo de medicamentos. La incor-
poracion de elementos farmacoecondmicos en la toma de
decisiones en el desarrollo clinico de medicamentos vie-
ne cobrando cada vez mayor importancia en etapas cada
vez mas tempranas del ciclo de investigacién y desarrollo
de los medicamentos. Esta incorporacion ayuda a una
mayor racionalizacién, en la toma de decisiones en inves-
tigacién y desarrollo (13).

—Programas de gestion de patologias. Tanto el andli-
sis de costes de la carga de la enfermedad, como la opti-
mizacion de las alternativas mds efectivas a la hora de
definir la practica clinica y la gestién de atencién a los
pacientes, son elementos fundamentales en el disefio y
desarrollo de esta forma de medicina gestionada.

—~Guias de practica clinica. El disefio de guias de opti-
mizacion de la prictica clinica basdandose en la evidencia
cientifica. Se deben incorporar herramientas de evalua-
cion econdmica en las estrategias de seleccion de trata-
mientos para seleccionar y recomendar las opciones de
tratamiento mds coste-efectivas.

—Apoyo a la inclusién en formularios. El uso de la
farmacoeconomia permite a los comités de farmacia y
terapéutica seleccionar los tratamientos que producen
unos resultados 6ptimos y de una forma mas coste-efecti-
va (14). La modelizacién de la informacién farmacoeo-
némica junto con los resultados clinicos, son herramien-
tas que aportan informacién para ayudar en la toma de
decisiones para la incorporacién de nuevos farmacos.

Todo ello, hace de los modelos herramientas atracti-
vas, no sélo para la industria farmacéutica, que actual-
mente los incorpora en diferentes fases del desarrollo de
los farmacos (12) (Fig. 3), también para los decisores
sanitarios, que pueden incorporar mediante esta herra-
mienta datos contrastados de distintas fuentes para extra-
polar situaciones clinicas en condiciones de efectividad.

Asi, la mayoria de las principales compaiiias farma-
céuticas incorporan los modelos econémicos, de manera
cada vez mds temprana en los diferentes tipos de andlisis,
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Fig. 3.- Tipos de estudios de investigacion de resultados en salud en distintas fases del desarrollo de un farmaco.

tanto para evaluar el impacto presupuestario de la intro-
duccién del farmaco, como para analizar el coste-efecti-
vidad del nuevo farmaco frente a la terapia habitual. Los
datos generados por estos modelos son usados por las
compaififas no sélo para la autorizacién de comercializa-
cién del producto, sino también para el apoyo del dossier
de solicitud de precio y reembolso.

De forma cada vez mds temprana, se viene recolectan-
do datos de resultados en salud y evaluaciéon econémica
en estudios de fases I y pre-clinica para modelizar los
requisitos de reembolso y de acceso al mercado supuesta-
mente requeridos por las autoridades.

El desarrollo de modelos, se aplica también para defi-
nir la estrategia de precio segtin la politica farmacéutica,
regulacion, grado de novedad terapéutica del farmaco y
ventajas frente a las alternativas existentes, asi como para
planificar y priorizar la cartera de productos en funcién
de la eficiencia esperada tanto para la corporacién, como
para el sistema de salud y la sociedad.

Sin embargo, la aplicacion de estos estudios no termi-
na con la autorizacién de comercializacién y/o la deter-
minacién del precio y reembolso del producto, sino que
el desarrollo de estudios naturalisticos de evaluacién de
uso de recursos y de coste efectividad, suponen una
potente herramienta post-comercializacion, que ayudan a
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situar los productos dentro de los formularios y guias de
practica clinica.

Caracteristicas y requerimientos
metodologicos de los modelos

Los modelos usan habitualmente datos clinicos y epi-
demioldgicos existentes para proyectar el efecto de una
decisién clinica o farmacoterapetitica sobre un paciente,
poblacién u organizacién (17). La mayoria de los enfo-
ques consisten en modificar y adaptar modelos existentes
o desarrollar un tnico modelo que responda a cuestiones
de interés en el ambito especifico de la practica.

A pesar de la técnica empleada, los datos externos
deben ser evaluados cuidadosamente para asegurarse de
que son apropiados para tenerlos en cuenta en la toma de
decisiones de una determinada organizacion.

Las caracteristicas generales que han de cumplir los
modelos econémicos para asegurar su fiabilidad y aplica-
bilidad han sido establecidas en la literatura (18) y pode-
mos resumirlas en:

—Han de ser explicitos y reflejar las condiciones habi-
tuales de uso, del proceso evaluado.
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—Deben incorporar todas las intervenciones mads
usuales de entre las disponibles en el &mbito de asistencia
sanitaria donde se evalua.

—Ser lo mds realista y similar al patrén de tratamiento
mas habitualmente usado en el tratamiento de la enferme-
dad que se estad evaluando, en su entorno normal de aten-
cién.

—Ha de ser transparente y claro en cuanto a la cuanti-
ficaciéon de los costes y los resultados clinicos de la
actuacion, tratamiento o tecnologia evaluada.

—Ios datos incluidos en el mismo, deben estar docu-
mentados y ser accesibles.

—JLas asunciones que incorpore el modelo deben estar
perfectamente justificadas y han de ser claras y explici-
tas.

—FIl modelo ha de ser perfectamente reproducible, en
las mismas condiciones para cualquier otro investigador
que se lo proponga. Para ello debe explicitar clara y
extensamente su estructura y componentes.

—Describir y argumentar el tipo de anélisis empleado
en la evaluacién econdmica realizada.

—Analizar los resultados de forma adecuada, notifi-
cando no solo el ratio econémico de cada opcién evalua-
da (coste/beneficio, coste/efectividad, etc.), sino también
el cociente incremental de la comparacién de las diferen-
tes opciones evaluadas.

—Se debe evaluar la incertidumbre del modelo
mediante andlisis de sensibilidad de las variables de
mayor incertidumbre para el modelo, asi como de las
asunciones incluidas. En dichos andlisis se deben justifi-
car los limites escogidos para cada una de las variables
estudiada en el andlisis de sensibilidad.

—Se debe validar y auditar el modelo, compardndolo
con estudios prospectivos, otros modelos, etc.

Los pasos que debe seguir la elaboracion de
un modelo econémico

Se han establecido con el fin de garantizar la fiabilidad
del modelo y asemejarla a la de los estudios prospectivos,
algunos de estos pasos son comunes con los requeridos a las
evaluaciones econdmicas, y podemos resumirlos en (19-21):

—Han de expresar claramente la hipétesis de trabajo y
los objetivos del estudio.

—Justificar la necesidad de elaborar un modelo para el
objeto de estudio.

—Describir claramente y con detalle las alternativas
de tratamiento, las intervenciones sanitarias o las tecnolo-
gfas a evaluar por el modelo.

—Explicar con claridad la poblacién diana del modelo.

—Especificar la perspectiva elegida en el modelo
(comprador, gestor, sistema sanitario, social, etc.).

—Describir adecuadamente la estructura del modelo.

—Analizar detalladamente la estructura del mismo.

—Justificar el horizonte temporal del modelo.

—Seleccionar, cuantificar y recopilar los datos clini-
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cos de las intervenciones evaluadas y de las tasas de ocu-
rrencia de las mismas. Preferentemente han de utilizarse
ensayos clinicos como fuente de datos.

—Seleccionar, recolectar, especificar y cuantificar los
costes incluidos en el modelo, incluyendo anélisis de sen-
sibilidad de los costes incorporados.

—Explicitar la fuente de los datos incluidos en el
modelo.

—Realizar un ajuste temporal y los descuentos de los
costes y resultados incluidos en el modelo.

—Contextualizar los resultados de la evaluacién eco-
némica en el dmbito del andlisis realizado y del modelo
construido.

—Asegurar mediante andlisis de sensibilidad, la esta-
bilidad del modelo, habiendo analizado entre otros el
peor escenario asumible.

LOS MODELOS DE MARKOV:
EXPLICACION, APLICACIONES, TIPOS Y
RESOLUCION DE LOS MODELOS DE
MARKOV

Elementos basicos de los modelos de Markov

Los procesos de Markov, modelos cuyo uso viene
incrementdndose en el ambito de la evaluacién econdmi-
ca en sanidad, se definen como una técnica de modeliza-
cién derivada del dlgebra matricial y referida a procesos
en los que intervienen factores o variables aleatorias y en
las que la probabilidad de ocurrencia de un proceso
depende dnicamente del estado en el que se encuentre un
individuo en un momento determinado, es decir los pro-
cesos no tienen memoria o dependencia de pasos por
estados anteriores (supuesto markoviano).

En los modelos de Markov, la enfermedad en cuestion se
divide en un conjunto finito de estados de salud (por ejem-
plo: salud perfecta, salud deteriorada, fallecimiento). Las
personas pasan por estos estados de salud a lo largo de un
periodo de tiempo discreto (como, por ejemplo, un mes o
un afio) —al que se denomina “ciclo de Markov”’- y segtn
un conjunto de “probabilidades de transicién”, que se aso-
cian a la probabilidad de cambio entre los distintos estados
de la enfermedad y que estdn referidos a un periodo deter-
minado de tiempo (ciclos) (44). Probabilidades de transi-
cion es una expresion mediante la cual se describe la proba-
bilidad de que se pase de un estado de salud (por ejemplo,
cancer de higado) a otro (por ejemplo, el fallecimiento).
Asignando un supuesto grado de utilizacion de recursos y
de consecuencias para el resultado sanitario a cada uno de
los estados y de las fases establecidas en el modelo, y, pos-
teriormente, repitiendo o ejecutando este durante un gran
nimero de ciclos, resulta posible calcular los costes y los
resultados a largo plazo que se obtendran en los grupos de
pacientes que se ha asumido que sufren una enfermedad y a
los que se aplica una determinada medida de atencion sani-
taria.
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En la practica podemos diferenciar tres grandes tipos
de modelos de Markov, en funcién de las propiedades
respecto al tiempo de las probabilidades de transicion:

—~Cadenas de Markov. Son aquellos procesos de Mar-
kov, que mantienen las probabilidades de transicién cons-
tantes a lo largo del tiempo que dura el proceso modeliza-
do.

Estos procesos son aplicables fundamentalmente a
problemas sanitarios con un horizonte temporal corto, en
los que puede asumirse que las probabilidades de transi-
cién permanecen constantes en dicho periodo. Existen
diversos ejemplos en la literatura de este tipo de modelos
(22).

—Procesos de Markov. En ellos las probabilidades de
transicion varian en el tiempo, es decir, las probabilida-
des sélo dependen del tiempo y del estado en el que se
encuentra el individuo, y no del estado de salud en el
periodo anterior.

Dichos procesos son fundamentalmente aplicables a
enfermedades cronicas, por ejemplo infecciéon por VIH
(23), u otros procesos en los que se produce un aumento de
la morbi-mortalidad en funcién de otras variables del
modelo (edad, variaciones de la carga viral, aparicién de
desencadenantes de agudizaciones, etc.), con lo que si no
disponemos de estas proporciones (tasas), segtin los inter-
valos estudiados, se ha de calcular para cada uno de ellos.

—Semiproceso de Markov. Cuando las probabilidades
de transicién dependen de la duracién del tiempo de per-
manencia en un estado. Se han aplicado, por ejemplo,
para modelizar la evolucién de la EPOC desde su diag-
noéstico hasta el desenlace de la patologia (24).

La aplicacién de estos modelos parte de la asuncién de
que para un determinado proceso o enfermedad modeli-
zada, los pacientes pueden encontrarse en un numero
finito de estados de salud, denominados estados de Mar-
kov y los cuales pueden diferenciarse en tres tipos (25):

—Estados transitorios: a partir de los cuales el indi-
viduo siempre tiene la posibilidad de pasar a un nuevo
estado.

—Estados recurrentes: a partir de los cuales el indi-
viduo tiene la posibilidad de permanecer en el mismo
estado.

—Estados absorbentes: en las cuales el individuo tiene
una probabilidad de cambiar a otro estado. Un estado
absorbente puede ser la muerte o cualquier estado rele-
vante para los objetivos del andlisis (por ejemplo, para
calcular la esperanza de vida de un sujeto en un estado
cualquiera de la enfermedad se tomard este como un esta-
do absorbente) o cuando se haya alcanzado el horizonte
temporal. La simulaciéon de un paciente se da por termi-
nada cuando alcanza un estado absorbente del modelo.

Cualquier modificacién significativa en los estados de
salud, puede ser modelizada como transiciones de un
estado a otro, dichas transiciones vienen asociadas a unas
probabilidades de ocurrencia o de transicidn.

Por ejemplo, en un paciente asmdtico podriamos defi-
nir los estados: estable, exacerbacion activa, exacerba-
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cion controlada y muerte, como posibles estados de la
enfermedad. El horizonte temporal del andlisis se divide
en periodos de tiempo denominados ciclos de Markov.
Los ciclos serdn diferentes en funcién de los objetivos del
estudio y de la patologia de estudio, asi mismo son perio-
dos iguales en todo el estudio cuyo tiempo dependerd del
estado natural de la enfermedad (26). Por ejemplo, una
semana puede ser un tiempo adecuado para un estudio en
el que se valore la exacerbacion asmética (27) (Fig. 4), o
un afno para pacientes con sida.

Exacerbacion
controlada en
Atencion Primaria

xacerbacion
controlada en
hospital

Fig. 4.- Exacerbaciones de una cohorte de pacientes asmaticos; repre-
sentacion segun modelo de Markov (27). Nota: las flechas con doble
sentido indican que la transicion puede ser en ambas direcciones.

Un modelo de Markov es un modelo matematico pro-
gramable informdticamente, que describe la evolucién
de una determinada enfermedad. Admite una representa-
cién grafica que permite visualizar el progreso de la
enfermedad, concretado en diferentes estados previa-
mente definidos.

Los modelos de Markov han variado a lo largo de los
afios con el fin de adaptarse a la evolucién y a los nuevos
tratamientos. Necesitan ademds alimentarse de ciertos
datos de forma que sus resultados se adapten a la realidad
actual. En este sentido, serd necesario disponer al menos
de los siguientes datos:

—Probabilidades de transicién entre los estados de
salud.

—Probabilidades de aparicién de complicaciones tales
como: efectos adversos, cambio de estadio clinico y otras
complicaciones en cada estado.

—Probabilidades de fallecimiento en cada estado.

—Utilizacion de recursos asociada a cada estado, y a
cada complicacion, y valoracion monetaria de los recursos.

Estos datos bdsicos permitirdn completar la estructura
bdsica que luego podrd ser actualizada y alimentada con
nuevos estudios.

La obtencion de los resultados del modelo, puede
resolverse de varias maneras (28):

—Simulacién de cohortes; una cohorte hipotética de
pacientes empieza en el modelo en cualquiera de los esta-
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dos de la enfermedad; luego, los pacientes de dicha
cohorte “se mueven” o evolucionan entre el resto de los
estados de la enfermedad durante la duracion del modelo.
Los cambios entre estados tienen lugar con unas determi-
nadas probabilidades —llamadas de transicién—. El mode-
lo calcula la proporcidn de la cohorte en cualquiera de los
estados en un momento del tiempo, la duracién media en
cada estado y el coste de los recursos sanitarios usados.
Los modelos Markovianos se basan en unos supuestos
estrictos con respecto a la “memoria cero”, es decir, esta-
blecen que la probabilidad de transicion depende del
estado de salud en que se hallan los pacientes y no del
tiempo que este dura, ni del motivo que les llevé a él. Se
supone que todos los pacientes de un determinado grupo,
o cohorte, tienen la misma probabilidad de evolucionar
hacia otro estado.

La simulacién funciona partiendo de un estado inicial,
y para cada ciclo, la cohorte se va repartiendo entre los
diferentes estados definidos, segtin las probabilidades de
cada ciclo. Este proceso, se repite hasta llegar a un ciclo
final en el que todos los individuos de la cohorte son
absorbidos por un estado del que no pueden salir. La con-
secuencia promedio esperado para cada individuo (afios
de vida, semanas libres de sintomas, etc.), es igual a la
acumulada para todos los individuos de la cohorte dividi-
da por el nimero de componentes de la misma.

—Simulacién tipo Montecarlo. Una cohorte de
pacientes hipotéticos pasa, uno por uno, a través de los
diferentes estados del modelo, con un generador de
nimeros aleatorios, que determina lo que le ocurre al
paciente en cada ciclo del modelo. Finalmente, se resu-
men todas las variables de resultado para ese paciente y
se procede con la simulacién de un nuevo paciente en
el estado inicial y asi, sucesivamente, con cada uno de
los pacientes de la cohorte. Los resultados agregados
de todos los pacientes de la cohorte permiten la obten-
cién de valores promedio para los distintos parametros
estudiados, asi como medidas de dispersion de los mis-
mos.

—Simulacién de datos reales: bootstraping o
remuestreo. En los andlisis de coste-efectividad, las
variables sujetas a incertidumbre se examinan mediante
el andlisis de sensibilidad o pruebas estadisticas. En el
caso de las pruebas estadisticas, el método adecuado es
aquel mediante el cual se tienen en cuenta la distribu-
cién de los resultados y el tamaifio de la muestra. Habi-
tualmente se supone que los datos relativos a los costes
estan distribuidos simétricamente y que el coste medio
estd situado en un punto equidistante del valor mdximo
y minimo. Cuando los resultados estdn distribuidos asi-
métricamente, el coste medio esta distorsionado. Asi,
por ejemplo, los resultados farmacoecondmicos de
comparar los costes de diferentes tratamientos pueden
estar sesgados como consecuencia del elevado coste de
los acontecimientos adversos que experimentan algu-
nos pacientes, por lo que han de emplearse métodos
estadisticos no paramétricos.
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El “remuestreo” o muestreo reiterado, es un método
estadistico no paramétrico en el cual se tiene en cuenta el
sesgo o desviacion de los resultados; por ello, resulta ttil
cuando las distribuciones son asimétricas, o cuando el
tamaiio de la muestra no es grande. Se puede emplear este
método para calcular la distribucién probable del cociente
de coste-efectividad, o su intervalo de confianza.

Este método implica simulacién de resultados. Por
ejemplo, si en una base de datos tenemos datos de 30
pacientes, aleatoria y sucesivamente, se sustituyen en ella
los de un paciente por los de otro, hasta que se obtiene un
conjunto de datos ficticios sobre, pongamos por caso,
300 pacientes, la mayoria de los cuales figuran varias
veces. El conjunto de datos asi obtenido se emplea para
realizar un cdlculo estimativo de la distribucién del
cociente de coste-efectividad, el cual, a su vez, puede uti-
lizarse para deducir el intervalo de dicho cociente (29).

—A través de una matriz algebraica. Se utilizan cuan-
do las probabilidades de transicién son constantes a lo
largo del tiempo. En este caso el resultado del modelo
puede calcularse de forma sencilla utilizando el cédlculo
matricial, mediante la realizacién de la llamada matriz
fundamental, la cual determina el tiempo que previsible-
mente prevalecerd un paciente en cada estado.

Esta resolucién se aplicard cuando el nimero de no
absorbentes (30) es limitado y proporciona una solucién
exacta de resultados.

La matriz fundamental (N) se calcula a partir de la de
transiciones permitidas, eliminando la fila y la columna
del estado absorbente (Tabla I).

Tabla I. Representacion de una matriz fundamental

Periodo 1 Periodo n+1
Dialisis Muerte
Didlisis 1-p P
Muerte 0 1,0
N)=1-Q)"

I = matriz unitaria

(I-Q)" Matriz invertida de la traspuesta de Q, sien-
do Q la matriz de las probabilidades transi-
cionales de los estados no absorbentes.

En definitiva, siendo (I) la matriz unitaria (cuyos com-
ponentes son igual a 1 en la diagonal principal y O el res-
to de términos), la operacion que se necesita realizar es la
transposicion de (Q) y posteriormente la inversion de la
matriz (I-Q), interpretando luego el resultado de cada uno
de los elementos de (N).

Asi en el caso de una matriz 2X2 que sélo considera
los estados sano y enfermo, se interpretaria de la siguien-
te forma:

A, = nimero de ciclos que pasard cada individuo ini-
cialmente sano en el estado sano antes de transicionar.

A ,,= nimero de ciclos que pasard cada individuo ini-
cialmente sano en el estado enfermo antes de transicio-
nar.
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A, = nimero de ciclos que pasard cada individuo ini-
cialmente enfermo en el estado sano antes de transicio-
nar.

A,,= nimero de ciclos que pasara cada individuo ini-
cialmente enfermo en el estado enfermo antes de transi-
cionar.

Los resultados de una cadena de Markov con un estado
de muerte serian:

Q R
0 1

P=

Q = transiciéon de los estados no absorbentes a no
absorbentes (transiciones).

R = vector columna de las transiciones de estados no
absorbentes a muerte (Q =1-p).

Propiedades de la matriz N

—N=(1-Q'=1+Q+Q +Q° +...,donde I es la
matriz identidad.

—SiQ=1-p, N=(I- (1-p)") = 1/p.

—mn,;. El interés principal de la matriz N en evaluacién
econdmica estd en la interpretacién de sus elementos n,,
que representan el nimero medio de etapas (periodos)
que un individuo que empieza en el estado i pasa en el
estado j antes de morir.

Realmente, es dificil el cumplimiento en la prictica de
las estrictas asunciones de las cadenas de Markov, espe-
cialmente la permanencia de la constancia en las probabili-
dades de transicién a lo largo de los ciclos (debido a la
complejidad de factores que pueden alterar la evolucién
del ciclo natural de una patologia, modificando las estan-
cias en los diferentes estados de la misma), lo cual hace
que las cadenas de Markov, en cuanto a su aplicacién al
dmbito sanitario, queden relegadas a un &mbito meramente
tedrico, si bien existen ejemplos de su aplicacion (22).

Las probabilidades de transicién son las probabilida-
des de pasar de un estado de salud especifico a otro. Para
la obtencion de las probabilidades suelen emplearse revi-
siones de la literatura o de bases de datos disponibles con
informacién del evento a estudiar, calculandose mediante
la férmula:

P =1- 1-Px: siendo Pt la probabilidad de transicién

en un tiempo determinado y Px la pro-
babilidad de ocurrencia del suceso X.

Por ejemplo, si queremos calcular la probabilidad de
transicion de un estado al séptimo afio (t = 7) siendo 4/29
la probabilidad de ocurrencia, Pt para t = 7 serfa:

P =1-" 1-4/29 = 0,02

Vamos a estudiar a efectos pedagdgicos un ejemplo de
cadena de Markov de una cohorte de pacientes con insu-
ficiencia renal crénica sometidos a didlisis (31,33): la
representacion gréfica de dicho modelo, vendria dado por
el esquema presente en la figura 5.
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Dializado
estado menos
grave

Dializado
estado mas
grave

Periodot=n

Dializado Dializado
estado menos estado mas
grave grave

Periodo t = n+1

Fig. 5.- Representacion gréfica de una cohorte de pacientes dializados.

Supongamos que en el caso de la didlisis, se conside-
ran los estados de salud:

—Diadlisis en pacientes menos graves.

—Diadlisis en pacientes graves.

—Muerte (estado absorbente).

Todos los pacientes se encontrarian inicialmente en el
estado menos grave y tienen, por ejemplo, las probabili-
dades de estabilidad, agravamiento o muerte que se deta-
llan en la tabla siguiente, la cual representa la matriz de
estados de salud a lo largo de un ciclo (ciclos anuales,
por ejemplo).

La matriz de estados de salud vendria expresada por la
tabla II.

Tabla Il. Matriz de transicién del caso de los pacientes con insufi-
ciencia renal sometidos a dialisis

A Menos grave Grave Fallecimiento
De
Menos grave 0,70 0,20 0,10
Grave 0 0,85 0,15
Fallecimiento 0 0 1

La matriz de los estados no absorbentes, la obtene-
mos eliminando la fila y columna de, en nuestro caso,
el tnico estado absorbente que en nuestro ejemplo seria
la muerte, dicha matriz, vendria representada en la
tabla III.

Tabla lll. Matriz Q: matriz de los estados no absorbentes

A Menos grave Grave
De
Menos grave 0,70 0,20
Grave 0 0,85
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A esta matriz la llamaremos matriz Q.

La matriz fundamental de esta dltima seria, si recorda-
mos el cédlculo matricial, la obtenida de la siguiente
manera: N = (I - Q)"

0,70 0,20 0,30 -0,20

1-Q=

0 1

0 085 0 0,15

Esta matriz se conoce como matriz traspuesta, y su
matriz invertida seria la que construyésemos a partir de la
féormula de inversién de matrices 2x2, a partir de los
siguientes célculos:

Siendo a, b, ¢ y d los elementos de una matriz dada, la
invertida se construye de la siguiente forma:

a b | —> A=d/a*d-c*b; A,=-b /a*d-c*b; A, = -c
/a*d-c*by A,,=a/a*d-c*b
¢ d | — Ennuestramatriz (I-Q), a=0,30, b=-0,20,
¢ =0yd = 0,15, sustituyendo estos valores y
operando, obtendriamos la matriz:
0,15/0,045 0,20/0,045 3,33 4,44
I-Q)'= =
0/0,045 0,30/0,045 0 6,66

Dicha matriz representa:

A, = 3,33 = aflos que permanecerd un enfermo menos
grave en dicho estado antes de transicionar.

A,,= 4,44 = afos que permanecerd un enfermo menos
grave en dicho estado antes de transicionar al estado mds
grave.

A, = 0 = afios que permanece un enfermo en el estado
grave antes de transicionar al menos grave.

A,,= 6,66 = afios que pasa un enfermo grave en el esta-
do més grave.

En realidad, la probabilidad de evolucién de la enfer-
medad o de recuperacién puede que varie segun los ante-
cedentes de cada paciente. Para los casos mas complejos
se emplea la simulacién de Montecarlo. Este método tie-
ne la ventaja de que puede aplicarse a pacientes que se
hallan en un determinado estado y cuyos antecedentes
previos son distintos, asi como a supuestos mas comple-
jos (variacion de la probabilidad de transicion de ciertas
poblaciones).

Los estados vienen determinados aleatoriamente por
las probabilidades de transicidon, mediante un generador
de nimeros aleatorios (una funcién que genere niimeros
uniformes en el intervalo entre 0 y 1 se considera Opti-
ma). Cada estado de salud definido en el modelo tiene
asociados determinados pardmetros, tanto de costes
(consumo de recursos), como de efectividad (supervi-
vencia, eficacia clinica) medidas en las unidades perti-
nentes (36).
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Utilidades de los modelos de Markov

Los modelos de Markov resultan especialmente ade-
cuados para la modelizacién de acontecimientos repetiti-
vos (la cefalea) o la evolucién de enfermedades cronicas
(hepatitis B o la infeccion causada por el VIH), en los que
se pueden evidenciar etapas de evolucion claras y bien
establecidas (32).

Desde el punto de vista de la evaluacién econémica
en salud, los modelos de Markov han sido ampliamente
utilizados en el caso de enfermedades crénicas muy pre-
valentes como la infeccién por VIH (20), insuficiencia
renal (32), asma (34), diabetes (35), osteoporosis (36),
artritis reumatoide (37), EPOC (24), hipertension arte-
rial (38) o trasplantes (39), cancer (40), estrategias
vacunales (41), hepatitis B crénica (42), tlcera péptica
(43), insuficiencia cardiaca (44), depresion (45), escle-
rosis multiple (46), sepsis (47), hepatitis C (48) o epi-
lepsia (49).

Software

Hoy en dia existen diferentes paquetes informaticos
que se usan tanto para la construccién y resolucién de
modelos de Markov, como para generar andlisis coste-
efectividad de dichos modelos que faciliten la toma de
decisiones.

Los paquetes mds usados en el entorno sanitario son:
DATA, Decisiéon-Maker y SMLTREE (51). El uso de
dichos software ha venido a facilitar la construccion de
arboles de decision complejos derivados de estos mode-
los. Sin embargo, siguen desarrolldndose modelos com-
plejos y muy completos en entornos menos sofisticados
como: lenguajes de programacién (C++), en paquetes
estadisticos programables como SAS™, o incluso en
hojas de calculo tipo EXCEL™ (27).

CONCLUSIONES

El uso de técnicas de modelizacién viene a llenar los
espacios no cubiertos por los ensayos clinicos, tanto por
su corta extensiéon temporal, como por la ausencia de
datos clinicos de resultados finales (no subrogados), de la
patologia estudiada, asi como la necesidad de integrar la
informacién econémica en un entorno de asistencia sani-
taria de recursos limitados. Todo ello justifica el uso de
los modelos como apoyo a la toma de decisiones, o inclu-
so facilitar a decisores y descriptores informacién sobre
diferentes opciones de tratamiento y sus posibles resulta-
dos (50).

Por lo tanto, los modelos ayudan a tomar decisiones, a
integrar decisiones clinicas en la préctica, a apoyar nue-
vas normativas o a documentar la seleccion farmacotera-
pettica mds eficientemente (13).
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Los modelos de Markov son un tipo de modelo mate-
matico de uso cada vez mds extendido como herramien-
ta de apoyo en la evaluacién econdmica, ya que su ver-
satilidad permite usarlos en patologias crénicas o en
aquellas situaciones o problemas de salud que presentan
recurrencias (exacerbaciones, agudizaciones de proce-
sos cronicos). Ambas situaciones son las que consumen
mas cantidad de recursos en los sistemas sanitarios, por
lo que resulta de gran interés para los decisores.

La transparencia y la calidad del modelo empleado
deben asegurarse a través de su validez conceptual, la
solvencia de sus fuentes y un disefio segin las revisiones
aceptadas internacionalmente (19-21). Su reproducibili-
dad, asi como una validacién transparente (51), ha de ser
una exigencia fundamental, asi como la realizacién de un
completo analisis de incertidumbre de las variables criti-
cas del modelo (justificando su seleccién y los rangos
decididos para el andlisis). Ademads, la construccion, de
escenarios cuantitativos argumentados y utilizables en la
toma de decisiones para los responsables sanitarios, debe
ser también un elemento consustancial a los modelos, ya
que aumentaré su aplicabilidad. Por tltimo, el incremen-
to de la tendencia a requerir evaluaciones econdmicas
como parte de los procesos de aprobacion y reembolso de
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