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En este trabajo se presenta una sintesis sobre distintos métodos de evaluacién econdmica en la salud, mostrando el andli-
sis costo-beneficio, costo-utilidad pero prestando especial interés en el andlisis costo-efectividad. A través de una breve
introduccién se muestran los distintos aspectos a tener en cuenta a la hora de hacer una evaluacién econémica, como la
obtencién de los datos sobre los costos de los tratamientos, asi como de las medidas de efectividad y su obtencién. Se
introduce el concepto del ratio incremental de costo-efectividad y el incremento del beneficio neto como herramientas pa-
ra la toma de decisiones. Se presentan métodos frecuencistas de intervalos de confianza y métodos de bootstrap para las
estimaciones de los pardmetros de costos y de efectividad, para la evaluacién econémica de tratamientos médicos. Los
detalles de este proyecto estdn en la plataforma OSF en del proyecto Review of Health Economic Evaluation Methods en

https://osf.io/um2vr/.
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1. Introduccion

La evaluacién econdmica en el dambito de la salud
es un drea que ha tenido un constante desarrollo en las
dltimas décadas. Cémo en la mayoria de los problemas
econOmicos, la evaluacion econdémica de tratamientos
médicos busca determinar la distribucién 6ptima de los
recursos (que son limitados), en las distintas demandas
(que pueden ser ilimitadas).

En este documento se trabaja con los casos en los que
se desea evaluar dos tratamientos médicos, que en general
tienen distintos costos, y distintos resultados.

En la primera parte se busca brindar una
aproximacién a los métodos de evaluacion econdmica
mas usados, prestando principal interés en la evaluacién
de costo-efectividad. También en cémo obtener los
resultados de costo y efectividad para aplicar las técnicas
de evaluacion, y en la interpretacion de los resultados

2. Evaluacion Economica

Los métodos de evaluacién econdémica, surgen de
resolver el problema econdémico de asignar recursos
limitados, para maximizar los beneficios, y conforman un
conjunto de técnicas que pretenden medir los resultados
de varias alternativas, y sirven de apoyo para la toma de
decisiones. No buscan reducir los costos, si no guiar a
los tomadores de decisiones en la mejor opcién de gastar
los recursos segin los resultados obtenidos. Usualmente
se utilizan para comparar dos alternativas de inversion,
por ejemplo en dos proyectos distintos, o para tomar la
decisiéon de invertir en algo o no, como puede ser el
arreglo de una maquina en una empresa de produccion,
o el cambio de una maquina por una mas nueva.

2.1. Evaluacion Econémica En Salud. En el sistema
sanitario en general, surge el problema de tener recursos
limitados, para atender necesidades ilimitadas, a lo que
se suma que los tratamientos tienen costos altos, por lo
que aparece la necesidad de aplicar métodos de evaluacion
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econdémica para comparar dos tratamientos frente a una
enfermedad, para tomar la decisién de seguir con el actual,
o cambiar a un nuevo tratamiento [1]. A su vez, [2]
plantean que la sociedad debe maximizar los beneficios
agregados, lo que motiva la necesidad de aplicar una
metodologia que una los costos de los tratamientos, junto
a los resultados de los mismos (qué no estdn medidos en
términos monetarios)

Desde la década del 1970, ha habido un aumento en
la demanda de la atencién médica, lo que ha generado un
aumento en la cantidad de intervenciones disponibles, y
esto ha llevado a que los tomadores de decisiones para
los gastos médicos necesiten estar mas informados sobre
los resultados y los costos para poder tomar mejores
decisiones. Algunos de los factores principales que ha
llevado a la necesidad de comparar costos y beneficios
en el sistema sanitario son: el aumento de la poblacién
mayor, consecuencia de un aumento en la esperanza
de vida, el aumento de la presencia de patologias
crénicas y degenerativas, la mejora en las técnicas de
diagnésticos, las innovaciones tecnoldgicas que generan
mejores resultados en salud pero tienen mayores costos
131, [4).

Existen agencias a nivel nacional e internacional que
hacen estos andlisis para poder brindar mayor informacién
a quienes toman las decisiones a nivel gubernamental [S]].
Por otro lado se observa, que a mayor progreso médico
alcanzado, hay un mayor costo para obtener atin mejores
resultados, [6].

El desarrollo de esta drea ha generado el interés de
numerosos investigadores que han incursionado en las
técnicas y las metodologias para la toma de decisiones.
Esto ha generado un crecimiento exponencial de articulos
sobre andlisis econdmico en salud en las tdltimas décadas.
Como por ejemplo “Andlisis de costo-utilidad de un
programa de vigilancia para prevenir la luxaciéon de
cadera en nifios y nifias con pardlisis cerebral” de [7]],
“Once afios de evaluaciones econdémicas de productos
sanitarios en la Red de Agencias de Evaluacién. Calidad
metodoldgica e impacto del coste-utilidad” de [8ﬂ

2.2. Distintos Métodos de Analisis. Existen distintos
métodos para la comparacién de tecnologias basados en
los resultados y los costos de las mismas. Por lo general
se busca comparar tratamientos alternativos, contra el
tratamiento actual, o status quo, en algunos casos mas
avanzados se comparardn mds de dos alternativas.Estos
métodos se diferencian principalmente en la forma de
medir los resultados, y nosotros los separaremos en
los 3 principales: costos-beneficios, costos-utilidad y
costo-efectividad. Este dltimo serd el que nos resultard de

Len el desarrollo del documento se hablara indistintamente de medi-
cacion, tratamiento y tecnologia salvo que se indique lo contrario

principal interés.

2.2.1. Analisis Costos-Beneficios. Para el andlisis
costos-beneficios es necesario tener los costos y efectos
medidos en la misma escala, usualmente en términos
monetarios. En estos casos el criterio de seleccion es
que Beneficio > Costo, y en particular se maximiza
Beneficio — Costo. Surge inmediatamente la relacion
de este andlisis con la teoria econdmica del bienestar,
donde el bienestar social es la suma de los bienestares
individuales. Por ese motivo hay lograr expresar todos
los costos, beneficios y prejuicios para la salud en
términos monetarios, [4], con la ventaja de poder medir
tratamientos que tienen distinta medida de efectividad,
pero la dificultad de transformar las “unidades de salud”
en unidades monetarias.

El Andlisis Costo-Beneficio comunmente se lo
relaciona con la teoria estandar econdmica del “Bienestar
Social”, donde el Bienestar Social se calcula como la
suma de los bienestares individuales ( [9]). El presupuesto
debe ser asignado de forma tal que se maximice el
bienestar social.

Para la realizacién del Andlisis Costo-Beneficio es
necesario tener los resultados de los tratamientos medidos
en unidades monetarias, el principal problema radica en
obtener una estimacién del valor monetario del beneficio
social alcanzado por cada una de los tratamientos ( [3]]).

Una de las principales ventajas de aplicar este
método es que se puede comparar dos tratamientos en
los que sus resultados miden variables distintas, es decir,
su efectividad estd medida en distintas medidas. Por
ejemplo, si se debe destinar un presupuesto limitado
en tratamientos para distintas enfermedades, como un
tratamiento para el cdncer de mama y otro contra el
VIH, si se logras expresar los resultados en términos
monetarios para el bienestar social se podrd hacer un
analisis costo-beneficio.

La necesidad de expresar en términos monetarios los
resultados de un tratamiento ha llevado a que esta técnica
no sea muy aplicada.

Estos andlisis buscan estimar el monto que los
pacientes estarian dispuestos a pagar por mejorar su
estado de salud, (mitigar dolores, reducir el estres) o el
valor con el que habria de compensarlos por empeorar su
estado de salud. Inicialmente se utilizaban los costos que
suponian la pérdida de productividad por la enfermedad,
y no se consideraba la salud en si misma y los costos
asociados a actividades no remuneradas. Por lo que este
analisis mostraba muchas deficiencias.

2.2.2. Valoracion Econémica de los resultados. Uno
de los métodos utilizados son los “Métodos de
Preferencias Econdmicas”, que utilizan encuestas sobre
el comportamiento y los intereses frente a distintas
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situaciones hipotéticas para poder estimar la disposicién
a pagar de los individuos para mejorar su estado de
salud frente a distintas situaciones, o el valor por el que
espera sea compensado por no recibir los beneficios del
tratamiento. La encuesta debe constar con informacién
socio-econémica del entrevistado para poder validar los
resultados, también se deben presentar los resultados
previstos para el tratamiento y los posibles efectos
adversos.

Un problema de esta metodologia es que se estan
presentando situaciones hipotéticas, y puede generar
sesgos en las respuestas. Como el sesgo hipotético y
el estratégico, el primero refiere a la clara diferencia
entre una situacion hipotética y una real, ya que en caso
de necesitar efectivamente un tratamiento podria estar
dispuesto a pagar mds del que se crefa. El segundo tipo de
sesgo refiere a la creencia de que podria llegar a necesitar
de ese tratamiento, y si responde un valor bajo podria
influir sobre el costo final, y asi pagar menos de lo que
estaria dispuesto en caso de necesitarlo efectivamente, [3]].
Otro problema son los asuntos éticos, y la incomodidad
de los encuestados a responder en cuanto a la valorizacién
que hacen a aspectos como la discapacidad o el derecho a
acceder a la salud.

Otra opcién, bastante mds simple, es conocer
los costos asociados a la prevalencia de determinada
enfermedad, y las probabilidades de contraerla. Para
esto se sigue el ejemplo del libro Bayesian Met-
hods In Health Economics, de Gianluca Baio [4], que
plantea la administracién de una vacuna para nifos,
(hipotéticamente 100 % efectiva), y los dos tratamientos
posibles al aplicarlo solo a los nifios de la escuela, o
también a los estudiantes de segundo ciclo (liceales). Se
asume en caso de contraer la enfermedad, que se debera
tener una semana de hospitalizacién a costo h.

Se presenta la Tabla|l|con el tamafio de la poblacién
escolar N7 y liceal N, y las probabilidades de contraer
la enfermedad p; y p2 para cada poblacién. El costo de
administraciéon de cada vacuna v es $12, y el costo de
hospitalizacién & por una semana es $700.

Tabla 1. Ejemplo 2 extraido de Bayesian Methods In Health
Economics, de Gianluca Baio.
Escolares (1)
4.093.710
0.1427

Liceales (2)
3.252.140
0.0548

Tamafio poblacién (N)
Probabilidad de enfermar (p)

Entonces, el tratamiento 1, que es aplicarle la vacuna
solo a los niflos en edades escolares tiene un costo ¢; =
v X N1 = $49.124.520, y el costo del tratamiento 2, que
es aplicarle la vacuna a ambas poblaciones seria co = v X
(N1 + N3) = $88.150.200

Luego, la parte de los beneficios se puede ver como
el ahorro que supone tener a la poblacidon inmunizada, en
el sentido de que no se tendrd el costo de hospitalizacién

porque no habra poblacién que contraiga la enfermedad.
El beneficio de aplicar el tratamiento 1 serd by = h X
N1 x p1 = $408.920.692 y el beneficio del tratamiento 2
esbo = h x (N1 x p1 + Na X p2) = $533.672.790.

Luego, el beneficio neto de cada tratamiento se
calcula como la diferencia de los beneficios y los costos,
BNl = b1 — C = $359796172 y BN2 = b2 — Cy =
$445.522.590, por lo que el tratamiento 2, de vacunar a los
estudiantes de escuela y liceo es el que produce el mayor
Beneficio Neto.

2.2.3. Anadlisis Costos-Utilidad. Se usa para
casos especiales del andlisis costos-efectividad,
particularmente cuando la efectividad estd medida
en QALY’s (Quality-Adjusted Life Years), afios de vida
ajustados por la calidad. QALY es una medida compuesta
de los efectos, integrada por las dos dimensiones
principales de la salud, la cantidad y la calidad. Puede
interpretarse como afos de vida saludables equivalentes
al estado de salud real.

El Anidlisis de Costo-Utilidad se suele ver como
un caso puntual del Andlisis de Costo-Efectividad, en
donde se comparan dos tratamientos segin los afios de
vida ganados, ajustados por la calidad, QALY (Quality-
adjusted life years), que son los afios de vida ganados,
multiplicados por HRQL (Health-related quality life).
Una de las principales ventajas de la utilizacion del QALY
es que se la da importancia a la calidad de vida de los
pacientes, obteniendo iguales resultados un paciente que
gana 10 afios de vida con una calidad de 0.5 que un
paciente que gana 5 afios de vida, con una calidad de
1 (6ptima), comparar los valores de HRQL para cada
tratamiento nos permite poder comparar los tratamientos
en términos de “salud”.

En este caso, la utilidad” hace referencia a la
preferencia de los pacientes por un estado de salud u otro,
o0 a la calidad de vida recibida. La utilidad se ve reflejada
por valores entre 0 y 1, donde O representa el peor estado
de salud posible, y 1 el 6ptimo, estos valores pueden
ser calculados aplicando los cuestionarios presentados
anteriormente.

Para el tratamiento t se puede calcular la calidad
de vida g en el momento j (g¢;), como el promedio de
la utilidad entre el momento j, y el momento j-1, por la
fraccion de afios que hay entre j-1y j.

Ug(j—1) T Uty

5 5;. (1

qtj =

Donde §; = tiempo entre j-1y j, medido en afios.

En ”Bayesian Methods in Health Economics de
Gianluca Baio” [4] hay un ejemplo donde se calcula la
calidad de vida cada 6 meses durante dos anos para dos
pacientes, uno de cada tratamiento, teniendo los tiempos
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j=1,2,3,4, y luego, e; = 2?21 qz; es la efectividad para
cada tratamiento.

Tabla 2. Ejemplo 3 del libro Bayesian Methods in Health Eco-
nomics.

Tratamiento t=20 t=26 t=12 t=18 t =24 Total
1
Utilidad 0.656 0.744 0.85 0.744 0.744
QALY’s 0.350 0.399 0.399 0.372 1,519
Costos $2.300 $300 $300 $300 $3.200
0
Utilidad 0.656 0.656 0.656 0.656 0.744
QALY’s 0.328 0.328 0.328 0.350 1,334
Costos $300 $300 $300 $ 300 $1.200

En el ejemplo se aplica la férmula para calcular las

QALY’s en cada tramo de tiempo, por ejemplo q11 =
(0.656 + 0.656) /2 x 0.5, y por ultimo se obtienen 1,519
de QALY ’s extra para el paciente del tratamiento 1 durante
los dos afios, y de 1.334 para el paciente del tratamiento
0, al costo de $3.200 y $1200 respectivamente.
Luego, con la diferencia de QALY’s promedio, calculada
con el resto de los paciente se obtiene la diferencia de
efectividad, y lo mismo para los costos. Para asi poder
calcular el ICER; > cémo ya se mostrd anteriormente.

2.2.4. Analisis Costo-Efectividad. En esta técnica se
comparan los tratamientos en términos de efectividad,
como pueden ser los afios de vida ganados, mejoras
en el estado de salud, presién sanguinea o nivel de
colesterol (sobre estas formas de medir la efectividad
se profundizard en la siguiente seccién). En este caso,
el costo y la efectividad no estin medidos en las
mismas unidades, por lo que los criterios de seleccion
pasan a ser un poco ambiguos. Para estos casos se
debe fijar un monto fijo, de disposicién a pagar (wi-
llingness to pay) para aumentar la efectividad en una
unidad. La eficacia es una medida de si un tratamiento
cumple sus objetivos o no, la efectividad, involucra
ademds la optimizacién de los recursos, mientras que
la eficiencia es un concepto econdémico que relaciona
estos dos términos. Como se comentd anteriormente,
la evaluacion econémica mediante el andlisis de costo
efectividad busca comparar simultdneamente los costos
(medidos en términos econdémicos) y la efectividad de
los tratamientos (medidos justamente, en términos de
efectividad). Para eso se considera el Ratio Incremental
de Costo-Efectividad, (ICER) por sus siglas en inglés, que
medird la variacidn de los costos segun la variacién en la
efectividad.

La efectividad es la medida en la cual un tratamiento
cumple con los objetivos para los que fue diseiiado bajo
circunstancias Optimas, teniendo medidas de resultados
finales (por ejemplo afios de vida ganados) y otras de
resultados parciales (la carga viral o presién arterial)
dependiendo del objetivo principal del tratamiento.
Muchas veces se utiliza cémo unidad de medida los afios

de vida ganados, o el aumento de la esperanza de vida
(Pero qué pasa con la calidad de los afios de vida? El
QALY’s es una medida de la efectividad que pretende
combinar los afos de vida ganados y la calidad de estos
afios ganado segun la intervencién. Esto debido a que
algunos tratamientos, si bien cumplen con su objetivo,
pueden ser invasivos y dafiar la salud en otros aspectos.

Para construir las QALY s es necesario poder medir la
calidad de vida, medida en HRQL (Health-related quality
of life), como la calidad de los afios ganados, asociado a
cada intervencion.

Existen distintos instrumentos que buscan agregar el
efecto de la calidad de los afios de vida ganados, como los
cuestionarios que suelen incluir variables como el dolor, la
autonomia, estado de 4nimo, morbilidad y preguntas sobre
las actividades usuales, por ejemplo el EuroQol 5D (EQ-
5D) 4] oel SF-6D .

En general se usan ensayos clinicos para asignar
aleatoriamente a los pacientes uno de los tratamientos
para minimizar el sesgo de los resultados. Se identifican
todos los costos que se hacen durante el estudio ( por
ejemplo, ensayo clinico), y todos los recursos que son
utilizados, expresados en términos monetarios, que se
pueden clasificar en

= Costos Directos: incluye todos los bienes y
servicios usados durante el ensayo, el tiempo de los
profesionales, los costos de los tratamientos.

= Costos Indirectos: También conocidos como costos
de productividad, ya que estin relacionados con los
costos que tienen los pacientes por participar del
ensayo clinico, cémo faltar al trabajo.

= Costos Intangibles: relacionados al dolor o
sufrimiento que tienen los pacientes durante el
ensayo.

= Costos de Transicion: relacionado a los gastos
de la investigacién para la produccién de nuevos
tratamientos.

2.2.5. Ratio Incremental de Costo-Efectividad.
Como se menciond anteriormente, el Ratio Incremental
de Costo-Efectividad (de ahora en adelante /CER) es una
herramienta que sirve para medir el incremento de los
costos segtin el incremento en la efectividad al comparar
2 tratamientos. Asi que al comparar el tratamiento 1, se
supone tratamiento alternativo, contra el tratamiento O,
tratamiento de control, y se estard calculando ICER; .

Sea v; y €; el costo y la efectividad asociados al
tratamiento ¢, pudiendo ver el incremento del costo cémo
Avio = 71 — 7 Yy el incremento de la efectividad
Ae = €1 — €y. Se define el Ratio Incremental de
Costo-Efectividad en la ecuacién (2):
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El ICER, o es el incremento del costo por aumentar
en una unidad la efectividad. Al estar trabajando con

ICER = —L. 2)

muestras se debe estimar /CE R , para lo que usan los
costos y la efectividad promedio (¢ y €) de cada uno de los
tratamientos, por lo cual queda

€1 — Co

ICER, o = 3)

€1 — € '

Hay observar que el valor del ICER; o puede ser
positivo o negativo segin distintos factores, por lo que no
se puede tomar cdmo referencia un solo valor para decidir
sobre los tratamientos

tratamiento alternativo debido a que aumentan los costos
y baja la efectividad.

Ademas, cuando se esta en el cuadrante 4, en donde
el tratamiento 1 (alternativo) tiene mayor efectividad y
menor costo que el tratamiento 0, se puede decir que
el tratamiento 0 es dominado por el tratamiento 1.
Mientras que en el cuadrante 2, en donde el tratamiento
0 tiene mejores resultados en costo y efectividad que el
tratamiento 1, este tltimo es dominado por el tratamiento
0.

<0 éaa>céye <eé
— <0 a<éyer > e
ICER, , e eya - )
>0 ¢ >cxyer > e
>0 ¢ <caye; < éa.

Variacion costos
Cuadrante Il A Cuadrante |
0<R<ICER
ICER<Q
0<ICER<R
Variacion
0<ICER<R efectividad
ICER<0
0<R<ICER
Cuadrante Ill Cuadrante IV

El valor del ratio incremental puede ser negativo 6
positivo segun distintos factores. Por ejemplo, si los costos
promedios del tratamiento 0 son mds bajos que los del
tratamiento 1, y la efectividad del tratamiento O es mayor
que la efectividad del tratamiento 1, el I C/EE,O sera
negativo, pero si los costos del tratamiento 0 son mds altos
que del tratamiento 1, y la efectividad del tratamiento 1
es mayor que la del tratamiento 0 también se tendrd un
valor negativo de C/E’Eyo, y es evidente que en estas dos
situaciones se deben tomar medidas opuestas, pero ambas
tienen igual signo. Para eso el valor del ICER; se
acompaiias de una representacion grafica llamada “Plano
Costo-Efectividad”que aparece en la Figura |1} En el eje
horizontal del plano se encontrard Ae, el incremento
de la efectividad, y en el eje vertical se tendrd A, el
incremento de los costos. Ademads, se ve que el plano estd
dividido en dos partes por una recta que pasa por el origen
y tiene pendiente positiva R, esta recta divide el plano en
las situaciones en las que se elegira el tratamiento O o el
tratamiento 1. Este valor de R representa la disponibilidad
a pagar por una unidad extra de efectividad.

En este plano, la zona coloreada en celeste, marca las
situaciones en donde se elegird el tratamiento alternativo
frente al tratamiento de control.Se nota que en el
cuadrante 4 (abajo a la derecha 6 al Sur-Este), sube la
efectividad y baja el costo, por lo que el resultado es
inmediato. Mientras que en los cuadrantes 1 y 3 (arriba
a la derecha y abajo a la izquierda respectivamente), se
debe estar por debajo de la linea con pendiente R. Para
el cuadrante 1, esto se cumple cuando /CER; o < R
mientras que en el cuadrante 3 cuando ICER; o > R.
Por ultimo, en el cuadrante 2 nunca se optard por el

Fig. 1. Plano Costo-Efectividad (elaboracion propia).

2.2.6. Incremento del Beneficio Neto. El Incremento
del Beneficio Neto (INB) busca mejorar el ICER en el
sentido de que es mas facil de interpretar, con valores
positivos ya se puede tomar una decisién. Pero para esto
es necesario haber fijado el valor de R previamente.

INBLO = R(Gl — 60) — (")/1 — ’yo) = RAE — A’y (5)

El INB estd expresado en términos monetarios,
dado que que los costos lo estdn, R también lo est4,
y multiplica la efectividad que no tiene ninguna unidad
de medida particular. Si la diferencia en la efectividad
de un tratamiento a otro, multiplicada por la voluntad
a pagar por cada unidad de efectividad extra, supera la
diferencia de los costos, se cambiara de tratamiento. Para
obtener tener la estimacién de INB se usan los costos y la
efectividad promedio.

INBro = R(é1 — &) — (&1 — ). (6)

—_—
El INB es una combinacién lineal de pardmetros
que se pueden estimar, para lo cual se puede calcular la
esperanza y la varianza.

E(INBro) = R(e1 — ) = (n — ). (D)
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1
V(INBy) = Z(R“'a; +02 —2Rp;o.,00,)/n;. (8)
=0

en donde la V(.ﬁV\B) se puede estimar con el

estimador de la varianza (V(ITV\B )) sustituyendo los
desvios (o) por los desvios muestrales s, y la correlacion
(p) por la correlacién muestral r.

Se puede luego construir la curva de aceptacién de
costo-efectividad, donde la misma mide la probabilidad de
que I N B ( sea positivo para distintos valores de R, esto
es P(IﬁB\LO > 0). Para valores de R bajos, cuando la
disposicién a pagar por una unidad mas de efectividad es
baja, la probabilidad de que IﬁB\l,o sea positivo es muy
baja, y para valores altos de R, tiende a 1, como aparece
en la Figura[2]

1.0

P(INB>0)
06 08
1 Il

04

02
!

0.0
!

T T T T T
2000 4000 6000 8000 10000

Fig. 2. Curva de Aceptacion (elaboracién propia).

2.3. Determinacion del valor de “R”. Una de las
interrogantes que queda al momento es como determinar
el valor maximo que se esta dispuesto a pagar por
una unidad extra de efectividad, lo que anteriormente
se denomind “R”, que en alguna bibliografia se puede
encontrar como A. En algunos casos, se suele seguir
una “regla de Oro”, pero puede ser muy subjetiva,
otros mecanismos utilizan los métodos de preferencias
relevadas o preferencias declaradas, que se detallan en la
seccién donde se introduce el Anélisis Costo-Beneficio.
En [[10] los autores se basan en su conocimiento
sobre el sistema de salud de los Estados Unidos y la
literatura existente sobre Costo-Efectividad para crear 3
categorias para la disposicién a pagar por afo de vida
con calidad ganado (QALY). La primer categoria es de
valores de “R” menores a $20.000 (20 mil délares), que
se consideran costo efectivos, la segunda entre $20.000
y $100.000, considerados posiblemente controversiales
pero pueden ser justificados, y por tltimo, valores de “R”
mayores a $100.000 que se consideran cuestionables. (que

a valores de 2023 serfan $63.000 y $315.000 los limites de
las categorias).

Estos valores se espera que cambien segin los
presupuestos de los paises, a menor presupuestos, los
valores de “R” serdn mas chicos. Algunas lecturas
sugieren que la disposicidn maxima a pagar por cada
unidad extra de QALY depende del PBI per capita de
cada pais (PBIp/c). La Organizaciéon Mundial de la Salud
sugiere que los tratamientos con un ICER menor al
PBIp/c son altamente “Costo-Efectivos”, entre PBIp/c y
3 x PBIp/c se consideran “Costo-Efectivos” y aquellos
con un ICER mayor a 3 x PBIp/c se consideran no
“Costo-Efectivos”. Por lo que, por ejemplo, en Etiopia
que en 2022 tenia un PBIp/c = $1.000, aquellos
tratamientos que tienen un costo mayor $3.000 por QALY
ganado (afio de vida ajustado por calidad) se consideran
NO “Costo-Efectivos”, mientras que en la mayoria de los
paises de considera altamente “Costo-Efectivo”.

Los resultados anteriores motivan la necesidad de
obtener intervalos de confianza para los pardmetros
estimados, y asi poder tener un intervalo de confianza para
el INB, para guiar las decisiones.

2.3.1. Aproximacion Frecuentista. Resulta claro que
lo que se estimé hasta ahora, costos y medidas de
efectividad de los tratamientos eran pardmetros para poder
construir el ICER y el INB,tomando las medias muestrales
como la representacion de este pardmetro, pero sin hacer
los intervalos de confianza ( [?]).

Suponiendo conocidas las distribuciones de los
costos y efectividad, se estiman los pardmetros de interés,
y un intervalo de confianza para estos dada la muestra,
utilizando la funcién de verosimilitud la cual se maximiza.
Suponiendo muestras iid la funcién conjunta sera el
producto de las funciones de cada individuo.

£ 1) =[] £ 1 0). ©
C(0) = [ f(i 1 6). (10)

i=1
Suponiendo que los costos se distribuyen Normal,

con media 4 y varianza o2, esto es: X ~ N(u,0?), la
funcion de verosimilitud sera:

2 r —
(o) = o emp{~ 22 Yeap{~ "1y )

20
Conz =) " x;/nyns* =3  (z;—Z)? donde
7 es el estimador de mdxima verosimilitud de . y s? el de
2. Como la variable aleatoria tiene distribucién Normal,
también lo tiene su media, entonces z ~ N (u, 02 /n?).
Para una confianza de un 95% el intervalo de
confianza del costo del tratamiento ¢ queda:
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IC1_ay2)(Vi) = [6i £ Z1_a )20+, /\/Ti]. (12)

Se puede aplicar el mismo resultado para la
efectividad de los tratamientos, y obtener intervalos de
confianza para €;, y también se pueden utilizar distintas
distribuciones en vez de la Normal obteniendo resultados
parecidos.

Con una légica parecida a la utilizada en el caso
anterior, a partir de los datos obtenidos se puede hallar
una distribucion tedrica para la variacién de los costos y
de la efectividad y estimar los pardmetros a partir de los
datos obtenidos.

Una vez hallada la distribucién y la estimacién de los
pardmetros de las variaciones del costo y la efectividad
se simulan S valores de cada una de las distribuciones
(S puede ser por ejemplo S = 1000 ), por lo que a
cada pareja de simulacién le corresponderd un ICER
simulado, por lo que tendra .S valores de ICER Para poder
estimar los intervalos de confianza alcanzard con hallar
los cuantiles segtin el nivel de confianza que deseado.

Se puede graficar las parejas de A, y A, en
el plano, y poder ver la proporciéon por debajo de la
frontera de aceptaciéon. Como se muestra en la figura
[l usando datos disponibles en la libreria BCEA se
desea evaluar la implementacién de una cierta vacuna
0 no. (el cdédigo para el grafico se puede encontrar
en el archivo “costo_efectividad.R” en el link de OSF
https://osf.io/um2vr/l)

1000 simulaciones de ICER y R=25000
58-

Wariacion Costo
2

0.00020 0.00024 0.00028
Variacion efectividad

Fig. 3. Diferencia de efectividad y costos halladas en mil simu-
laciones.

En este caso se supone una distribuciéon para la
efectividad de la forma A, ~ N (€3 — ép, Z—? + Z—i) donde
el sub-indice 1 indica que son los datos de vacunacion y
el sub-indice 0 para los datos sin vacunacion, siguiendo el
mismo procedimiento se siguid para la distribucién de los
Ccostos.

Por tltimo, se puede hallar la curva de aceptacion del
nuevo tratamiento, con distintos valores de R calculando
la proporcién de simulaciones que tienen ICER menor
al valor de R, observando que a mayor valor de R, mas
proporcién de ICER’s simulados van a estar por debajo,
como aparece en la Figura 4]

Curva de Aceptacion costo-efectividad

100~

idad ICER>R

0.00-

15000 20000 25000
R

Fig. 4. Curva de Aceptacion.

2.3.2. Aproximacion mediante Bootstrap No Pa-
ramétrico. Otra forma de resolver es mediante
bootstrap no paramétrico donde en general, se toma
a la muestra cémo la poblacién, y re-muestrea
nuevamente, repitiendo el proceso muchas veces de
forma computacional, para poder estimar una estimacién
del pardmetro de interés, la varianza e intervalos de
conflanza. En particular se utiliza el bootstrap para
estimar la variacién de la efectividad y la variacién de
los costos, y sus respectivos intervalos de confianza.
Con estas estimaciones se puede graficar en el plano
costo-efectividad tantos puntos como iteraciones hallamos
hecho, representando estos puntos una pareja (Ae, Avy)
de una iteracion.

En [[12] los autores proponen hacer B pasos, y en
cada paso del bootstrap el tamafio de muestra de cada
tratamiento que sea igual a la cantidad de pacientes en
cada tratamiento. Luego, para cada muestra se tendrd
(A;u Aci), I@i, y fijado un R se podra tener también
ITVE asi coémo un estimador de la varianza y un intervalo
de confianza.

El gréfico presentado en la Figura [f] no fue obtenido
precisamente con el método de bootstrap, se hicieron
mil simulaciones de dos normales, siendo meramente
representativo.

Los intervalos de confianza basados en normalidad
para el ICER tienen serios problemas, ya que al ser un
ratio, se vuelve muy inconsistente para valores de A, muy
cercanos a 0.

Se propone por lo tanto trabajar con intervalos de
confianza construidos con el método de los percentiles,
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1000 réplicas de bootstrap Plano Costo-Efectividad

Wariacién Costo

Variacion efectividad

Fig. 5. Representacion de los ICER’s para 1000 muestras obte-
nidas con bootstrap.

que ademds generan resultados consistentes para los
tomadores de decisiones y replicables para el INB y la
curva de aceptacion.

2.4. Propuestas de Planos de Efectividad con Fronte-
ra No Lineal. En esta seccion se plantea una pequeiia
reflexion que surge luego de los planteos sobre el
Plano Costo-Efectividad, el Ratio Incremental, y la
disponibilidad a pagar. En la simplificaciéon de los
problemas, cuando se compara la aplicacién de un nuevo
tratamiento vs el tratamiento actual, se ve que con el
criterio aplicado con el ICER y el plano o con el INB, se
podia caer facilmente en la disminucién de la efectividad
del tratamiento, por el incremento del beneficio (en el
bienestar social). Si bien se comprende la definicién
del bienestar social, que implica estar dispuesto a la
renuncia de la efectividad por la implementacién de
un tratamiento mas barato, por poder usar el dinero
para otros fines, no puede dejarse de lado el hecho de
que puede ser perjudicial el perder efectividad en los
tratamientos. De ese modo al usar una frontera lineal, hay
iguales probabilidades de aumentar la efectividad que de
disminuirla, y por eso se plantean dos propuestas para la
frontera de decision del plano costo-efectividad.

La primer propuesta, mas sencilla, es que sea una
funcién partida en funcion de Ae, con distintas pendientes
para valores negativos y valores positivos. Se propone
valores de Ry R/, tal que R’ > R, entonces, para valores
negativos de Ace se tiene una pendiente mayor que valores
positivos, entonces se exige mayor ahorro por cada unidad
de efectividad perdida, que la disponibilidad a pagar a por
una unidad extra de efectividad.

RsiAe> 0
Avy — 13
TR siAe <. (13)

También se presenta a continuacién una frontera no
lineal, que busca dar mas probabilidad a aumentar, aunque
sea un poco la efectividad, y para casos en los que se

Distintas pendientes para variaciones de efectividad positivas y negativas

=

Variacién Costos

0
Variacion Efectividad

Fig. 6. Representacion de Plano Costo Efectividad con distintas
pendientes de la frontera de aceptacion.

pierde efectividad, sigue el mismo razonamiento que la
propuesta anterior. Lo negativo de este caso, es que el
valor de R pierde poder de interpretaciéon, aunque no
cambie para valores positivos y negativos de la variacién
de efectividad. Se nota, que si se toma limites de A~y —
R x Ae tiende a 0 cuando Ae tiende a infinito

RAe x (e3¢ + 1) si Ae >0

A~y —
7 RAe x (e2€ +1) si Ae < 0.

(14)

Frontera No Lineal
15-

Variacién Costos
=
=S

1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
Variacion Efectividad

Fig. 7. Representacion de Plano Costo Efectividad con Frontera
No Lineal.

3. Conclusiones y futuros pasos

En la seccion 2]y en[2.1] se presentan los problemas
que dan origen a como hacer la evaluacién econémica
y como en particular hacerlo en el 4mbito de la salud,
donde surgen una serie de métodos muy especificos
que se han desarrollado para poder dar respuesta a la
forma de medir el costo que se asocia con dimensiones
muy relevantes como son la Utilidad, el Beneficio y
la Efectividad. Cada tipo de andlisis tiene sus métricas
asociadas y que corresponde tratarlas como variables
aleatorias para la toma de decisiones en condiciones de
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incertidumbre. El desarrollo elaborado en las secciones
y se basa en un enfoque frecuencista usando
distribuciones de referencia o aproximadas simuladas
mediante bootstrap no paramétrico. Por lo tanto resta
ver la ganancia que se lograria al hacer un planteo
desde una perspectiva bayesiana, y como futuros pasos
se propone ver los resultados de usar simplificaciones
en las métricas de Andlisis de Costos con distribuciones
conjugadas, compardndolos con los resultados de usar
Cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC). En particular
las aplicaciones que se proponen hacer son sobre el
impacto de planes de vacunacion para la gripe y para costo
en necesidades de prétesis dentales en poblacion adulta en
Uruguay.
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