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Resumen

En 7994 Canada se convirtié en el segundo pais divulgador de unas pautas nacionales para
la evaluacion econémica de los medicamentos. Las pautas se desarrollaron a lo largo de un
periodo de 78 meses gracias a un proceso elaborado de las consultas que efectuaban
aquellos que mas intereses econémicos tenian en el tema. La finalidad de las pautas es
orientar a quienes llevan a cabo y utilizan los estudios, al trazar el estado actual general de
los métodos y proporcionar consejos metodoldgicos especificos sobre muchos asuntos. El
objetivo es mejorar la calidad cientifica y la integridad de los estudios, asi como optimizar la
coherencia y la comparabilidad entre ellos.

Este articulo presenta las pautas canadienses, en resumen y en detalle. Dado que las
técnicas de evaluacién econoémica se aplican ampliamente fuera del ambito de los
medicamentos, las pautas son de interés para los investigadores y para los funcionarios en
todos los campos de la atencién sanitaria. Debido a que los métodos no son especificos para
un pais, estas pautas seran utiles para otros paises, ademas de Canada.

Australia fue el primer pais que desarrollé e implanté unas pautas para la evaluacion
econdmica de los medicamentos. El borrador de las pautas se dio a conocer en 1990, se
reviso e implanté en 1992 y se volvié a revisar en 1995 (1). En Canada el proceso comenzé
cuando la provincia de mayor tamafio, Ontario, publicé en otofio de 1991 un borrador de las
pautas para su comentario. Ello alerté sobre el hecho de que las otras provincias podian
desarrollar a continuacién sus propias pautas, lo cual daria como resultado un sistema
fragmentado y balcanizado.

Para evitar esta posibilidad, se formé un comité directivo nacional con el objetivo de reunir
apoyo para un foro multilateral formado por aquellos que tienen intereses econémicos en
este tema. Se denomind Taller Canadiense de Colaboracion en Farmacoeconomia, y a
través de él los representantes de todos los sectores del sistema sanitario pueden discutir un
enfoque nacional.

El comité directivo para el foro fue dirigido por Francois Schubert, quien también fue
delegado de la Asociacion de Fabricantes Farmacéuticos de Canada. Esta constituido por
representantes de la Seccion Nacional de Estrategias Farmacéuticas de Salud y Bienestar de
Canada, de los Ministerios Provinciales y Territoriales de Sanidad, de la Junta de Revisién de
Precios de Medicamentos Patentados (supervisa los precios de todos los farmacos
patentados en Canada) y por expertos académicos en farmacoeconomia.



El Taller Canadiense de Colaboracion en Farmacoeconomia tuvo lugar en Le Chantecler
(Sainte-Adéle, Québec) el 21 y el 22 de junio de 1993. Asistieron 73 participantes en
representacion de quienes tienen los principales intereses econdémicos de Canada, ademas
de expertos internacionales. Destacaron entre ellos: Sanidad y Bienestar de Canada (sobre
todo la Seccion Nacional de Estrategia Farmacéutica); la Asociacion de Fabricantes
Farmacéuticos de Canada (fabricantes de farmacos comerciales); la Asociacién Canadiense
de Fabricantes de Farmacos de Canada (fabricantes de farmacos genéricos); la Asociacion
de Biotecnologia Industrial de Canada; la Junta de Revision de Precios de Medicamentos
Patentados; organizaciones profesionales, tales como la Asociacion Médica Canadiense, la
Asociacion Farmacéutica Canadiense y la Sociedad Canadiense de Farmacéuticos
Hospitalarios, y funcionarios de los departamentos provinciales y territoriales de sanidad, asi
como expertos académicos de Canada y del extranjero. El taller; dirigido por George
Torrance, alcanzé un importante consenso, publicandose los resimenes en noviembre de
1993 (2).

En la elaboracion de los resimenes un comité directivo (Tabla 1) realizé varios borradores de
las pautas, uno de los cuales tuvo una circulacién amplia, en febrero de 1994, para recibir
comentarios. Sobre este borrador se notificaron muchas opiniones detalladas, razonadas y
muy utiles que se utilizaron en la preparacion de la version final, que se divulgé por el comité
directivo a finales de junio de 1994.

Tabla 1. Miembros del comité directivo que preparan las pautas canadienses para la
evaluacion econémica de los medicamentos

Nombre Afiliacion

George Torrance Universidad Mc Master

(director)

David Blaker Health Canada

Allan Detski Universidad de Toronto

Theresa Firestone Ministerio de Sanidad de Ontario

Eleanor Hubbard Departamento de Sanidad de Nueva Escocia

Wendy Kennedy Universidad de Montreal

Richard Konchak Junta de Revision de Precios de los Medicamentos Patentados

Devidas Menon Oficina Canadiense de Coordinacion para la Evaluacién de
Teconologias Sanitarias

Frangois Schubert Burroughs Wellcome

Peter Tubwell Universidad de Ottawa

La Oficina Canadiense de Coordinacion para la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y la
Asociacion de Fabricantes Farmacéuticos de Canada ratificaron las pautas poco después de
su terminacion. Posteriormente, en diciembre de 1994, fueron aprobadas por los trece
ministros suplentes federales, provinciales y territoriales de sanidad (los mas antiguos
funcionarios publicos de sanidad de Canada). Esta ratificacion es una condicién necesaria
para que los gobiernos locales de Canada implanten estas pautas. La primera edicion oficial
de las pautas la publicé en noviembre de 1994 la Oficina Canadiense de Coordinacién para
la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias(3). Esta oficina ha aceptado la responsabilidad de
mantener las pautas y de actualizarlas cuando lo considere conveniente.

Las pautas no se desarrollaron como un ejercicio académico independiente. Se disefiaron
para convertirse en una parte integral del proceso de toma de decisiones por quienes deben
pagar por los medicamentos. En Canada esto incluye a quienes toman las decisiones para
los planes provinciales y territoriales sobre farmacos, a los administradores de planes
privados de seguros de farmacos, a las empresas y sus asociados que financian los planes
privados, a los administradores farmacéuticos hospitalarios, y a los médicos, farmacéuticos y
pacientes individualmente. La firmeza de las pautas y su validez estan directamente
relacionadas con el grado con que estos encargados de tomar las decisiones ratifican las



pautas como representativas de los tipos de estudios que desean ver; y con la medida en
que llevan hasta el final y utilizan realmente los resultados de los estudios en su toma de
decisiones.

Los estudios de evaluacién econdmica en su papel adecuado se utilizan como informacién
en la toma de decisiones y no como sustitutos de ella. Esto es, los estudios no deben
utilizarse de manera inconsciente y mecanizada. No sustituyen a una reflexiéon concienzuda,
a una elucubracion meticulosa, a un buen criterio y al sentido comun. En cambio, si se
emplean de manera correcta y se califican de manera apropiada, proporcionan una
informacién fundamental que da paso al proceso de toma de decisiones. Con todo, no se
trata solamente de una informacion de entrada; también estan en juego otras
consideraciones, tales como justicia, equidad, acceso, eleccion y factores de proceso, asi
como las realidades econdmicas y las restricciones presupuestarias.

Las pautas se han disefiado para ayudar tanto a los que ejecutan como a los que hacen uso
de los estudios. Representan el "estado actual" de los métodos de la evaluacion econdémica,
y en muchos casos proporcionan consejo sobre los métodos apropiados. Las pautas pueden
ayudar a los investigadores a llevar a cabo estudios de gran calidad y cientificamente validos;
pueden ser Utiles a los usuarios para interpretar Correctamente los estudios y para evaluar
su calidad.

Las pautas deben mejorar la coherencia y la comparacion entre estudios. En la medida en
que asi sea, facilitaran la acumulacion de conocimientos sobre determinados productos

farmacéuticos y sus alternativas. En particular, favoreceran el proceso de agregar estudios
en metaandlisis y de comparacion de amplias alternativas cuando se asignen los recursos.

Las pautas pretenden ser legales y utiles en la medida de lo posible, sin menoscabo de la
creatividad. Dejan un amplio espacio para la innovacion:

» En primer lugar cada estudio es Unico y se requiere una considerable cantidad de
crea tividad solo para implantarias pautas de manera inteligente.

» Ensegundo lugar se puede ejercer la creatividad para justificar desviaciones u
omisiones especificas con respecto al conjunto de métodos recomendados.

» Tercero, la creatividad tiene un alcance ilimitado para anadir analisis a los sugeridos
por las pautas.

» Finalmente, se requiere creatividad e investigacion metodoldgica para desarrollar el
uso de métodos farmacoecondmicos alternativos en la actualizacién de las propias
pautas.

En un principio las pautas se presentan en forma de resumen ("Resumen de las pautas"), y a
continuacion con mas detalle ("Pautas detalladas"). La estructura estandar de divulgacion se
presenta en "Estructura estandar para la comunicacion y lista de verificacion" y en "Futuras
perspectivas" se describe el proceso tal como lo vemos desplegandose desde aqui



RESUMEN DE LAS PAUTAS
Publico al que van dirigidas

Principalmente debe identificarse el publico al que van dirigidas (los que toman las
decisiones) para su estudio. También se puede mencionar el publico al que se dirigen en
segunda instancia.

Calendario de los estudios

Los estudios farmacoecondmicos se pueden llevar a cabo en cualquier momento del ciclo
vital de un producto. En esta seccion se dan algunas sugerencias sobre los posibles
momentos de realizacion y sobre los tipos de situaciones de toma de decisiones que
requieran la presentacion de indicios econémicos.

Administracion de los estudios

No hay restricciones sobre quién puede llevarlos a cabo. Sin embargo, todos los estudios
han de ser compatibles con estas pautas. Debe implantarse un proceso mediante el cual los
protocolos e informes del estudio puedan revisarse por una parte independiente (véase
también "Revelacién de las relaciones").

Andlisis de incrementos y total

Los costes y efectos deben comunicarse como incrementos (esto es, como diferencias entre
dos alternativas) y como totales. Los incrementos deben emplearse en la evaluacion
farmacoecondmica.

Técnica analitica

Si todas las consecuencias son esencialmente idénticas entre el farmaco y los objetos de
comparacion, resulta conveniente un analisis de minimizacion de costes (AMC). En otros
casos se requiere un analisis del coste-consecuencia (ACC) (véase el apartado "Técnica
analitica"), mas uno o mas de los elementos siguientes: analisis del coste-eficacia (ACE),
analisis del coste-utilidad (ACU) y andlisis del coste-beneficio (ACB). En coherencia con el
deseo de permitir comparaciones amplias, se prefieren el ACU y el ACB. En lo posible, se
anima a los investigadores a que presenten los datos mediante el empleo de una variedad de
técnicas; con esto no s6lo se maximiza el contenido de la informacion, sino que también se
contribuye al desarrollo de estos métodos.

Indicaciones

El estudio debe especificar claramente la poblacién objeto y/o los subgrupos de pacientes
para el farmaco. La evaluacién econdémica ha de efectuarse en términos globales vy, si los da-
tos lo permiten, para subgrupos de pacientes donde puede haber una eficacia, costes o
preferencias diferenciados.

Tratamiento de comparacion

El tratamiento farmacoldgico debe compararse tanto con la practica existente como con la

practica minima. Los tratamientos de comparacién pueden ser otros farmacos, otras terapias
tales como la cirugia o incluso la ausencia de trata-miento. La practica existente seria bien la
practica clinica mas prevalente (si existe alguna que sea dominante), o bien la practica actual



ponderada por su porcién de mercado. La practica minima corresponde normalmente al
tratamiento de comparacién con el menor coste que sea mas eficaz que el placebo o la
alternativa de "no hacer nada", lo que sea mas apropiado.

Ademas de estos dos tratamientos de comparacion, al menos deberan comentarse todas las
demas terapias alternativas y razonables. Al seleccionar los tratamientos de comparacion e
interpretar las comparaciones de los incrementos es crucial comprender los conceptos de
dominancia, fuerte y débil (4).

Perspectiva

Todos los estudios han de comunicarse a partir de una perspectiva amplia para la sociedad,
que debera identificar aquellos puntos de vista mas destacados, incluido el de la
personalidad principal que toma las decisiones. Si se solicita, también puede llevarse a cabo
un analisis del impacto econémico desde el punto de vista de esta persona, pero
técnicamente es un ejercicio presupuestario y no constituye parte de la evaluacion
economica.

Horizonte analitico

Debera hacerse el maximo esfuerzo para ampliar el horizonte analitico y obtener todos los
desenlaces pertinentes. Cuando se requieran datos modelados para cumplir este requisito
deberan presentarse la estructura y la base racional del modelo.

Eficiencia frente a eficacia

Idealmente, los estudios farmacoecondmicos deben informar sobre la eficacia de los
farmacos y no sobre su eficiencia. Dado que, por lo general, no se dispone de datos sobre la
eficacia, se permiten técnicas adecuadas de modelado basadas en una
farmacoepidemiologia solida. Todos los supuestos utilizados en estas técnicas de
extrapolacion han de indicarse de manera explicita, y deberan examinar-se exhaustivamente
con un analisis de sensibilidad.

Calidad de vida relacionada con la salud

Si en el estudio se incluye la calidad de vida relacionada con la salud como desenlace,
normalmente se aconseja incluir, en lo posible y si es factible, un instrumento de cada uno de
estos tres tipos: medidas especificas, perfiles genéricos y medidas basadas en la
preferencia.

Desenlaces para el andlisis del coste-utilidad (ACU)

Los desenlaces de cantidad y calidad deberan informarse por separado y el método de
combinar ambos debe describirse claramente. No suele emplearse el juicio de expertos como
fuente de las ponderaciones de ajuste de calidad.

Desenlaces para el analisis del coste-beneficio (ACB)

El enfoque del capital humano para el ACB es incompleto, porque se centra principalmente
en el tiempo de trabajo perdido. No se ocupa bien de otras clases de tiempo perdido ni del
valor de la mejora de la salud que no produce ningun efecto sobre el tiempo de trabajo. Si se
emplea este método, deben describirse claramente las medidas adoptadas para superar
estas dificultades.

En teoria, el método preferido para el ACB es la valoracion contingente con el empleo de
preguntas sobre la disposicion para pagar No obstante, todavia es experimental y las



preguntas estan sujetas a sesgos de medicion. Si se emplea este método deberan
describirse claramente las medidas adoptadas para reducir el sesgo.

Fuente de las preferencias

La fuente adecuada de preferencias depende del empleo del analisis y del punto de vista. En
los planes provinciales de farmacos, que reciben apoyo de los impuestos, el punto de vista
apropiado es la sociedad, y la fuente apropiada de preferencias para los desenlaces es el
publico informado en general. Sin embargo, en un estudio los pacientes pueden ser
razonablemente representativos del publico informado en general, especialmente cuando
proporcionan preferencias sobre estados hipotéticos. Los investigadores deben justificar su
fuente de individuos para las preferencias y describir la poblacion exacta a partir de la cual se
derivaron las preferencias y los métodos precisos de medicion.

Equidad

Todos los supuestos de equidad, sean implicitos o explicitos, deben subrayarse en el
analisis. Los resultados deben presentarse con el empleo de valores iguales para todas las
vidas, afos-vidas o afos de vida ajustados por la calidad (AVAC), pero el andlisis debera
facilitar a los usuarios el reemplazo de diferentes valores. Los analistas deberan identificar a
los grupos de individuos que ganarian y a los que perderian si se implantase el programa.

Descuento de futuros desenlaces

Los futuros desenlaces deben descontarse en la misma tasa que los costes. La tasa base de
descuento de casos debera ser del 5% anual. Esta tasa debera ser variada en un analisis de
sensibilidad, y una tasa de descuento de cero (sin descuento) sera uno de los analisis de
sensibilidad presentados. Cuando se crea que el analisis debe diferenciar entre las tasas de
descuento para desenlaces y costes, estos resultados deben presentarse como analisis
complementario y debera explicarse bien la pertinencia.

Identificaciéon de los costes

Cuando sea adecuado, debera proporcionarse un arbol de probabilidades de la via
terapéutica que describa todos los acontecimientos secuenciales. Deberan especificarse los
puntos de vista para el analisis; los elementos de costes se incluyen o excluyen del mismo
dependiendo del punto de vista. Asi, por ejemplo, desde la sociedad, los elementos de
costes que deberan incluirse son todos los costes directos de atencion sanitaria, los costes
derivados de los servicios sociales, los costes de incidencia indirecta en otros sectores tales
como la educacion, y los costes que recaen sobre el paciente y la familia. Los costes que
deben excluirse son aquellos que no son pertinentes para la via terapéutica, tales como los
no relacionados con el tratamiento que se evalua, los costes pertinentes sélo al ensayo
clinico y los pagos de transferencia (enfermedad, seguro de desempleo, beneficencia).

Cuando sea pertinente, el tiempo perdido, sea de trabajo o de descanso, debe documentarse
e informarse como parte de la descripcion del impacto de la intervencion. Si la calidad de
vida relacionada con la salud es una medida de desenlace del estudio, es probable que algo
de tiempo perdido contribuya a los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud.
Dependiendo del punto de vista, algo de tiempo perdido representa un coste real en términos
de recursos perdidos; por ello, debera incluirse como un elemento de coste, pero también
debera examinarse con un analisis de sensibilidad.

Medicion de costes (recursos empleados)

En primer lugar, los recursos empleados en el tratamiento deben describirse en unidades
naturales (no monetarias). Todos los datos de utilizacién de recursos derivados de ensayos
clinicos internacionales deben ser validados para la practica canadiense.



Valoracion de los costes (precios unitarios)

Deberan emplearse definiciones econémicas de los costes y reconocerse el concepto de
coste de oportunidad (el desarrollo planificado de una lista de costes estandar y de las
fuentes de los costes proporcionara una mayor orientacion sobre este asunto).

Costes estandar

En lo posible, al establecer los costes de utilizacion de recursos deberan emplearse los
valores de los costes estandar. Los valores alternativos han de presentarse como analisis de
sensibilidad. Debera llevarse a cabo un proceso para crear y mantener un manual de costes
estandar para su uso en estudios.

Descuento de costes futuros

Todos los estudios deberan descontar los costes futuros a una tasa inicial del 5% anual para
la comparacion entre ellos. Deberan proporcionarse variaciones de esta tasa (incluido el 0%)
como analisis de sensibilidad.

Hacer frente a la incertidumbre

Todos los estudios deben ocuparse de la cuestién del error de muestreo y justificar los
métodos empleados. Con cada supuesto importante deben tratar sobre los supuestos
verosimiles alternativos. Se anima a los investigadores a que empleen métodos tales como la
simulacién de Monte Carlo, que varia todos los factores simultaneamente.

Informe de los resultados

Todos los resultados deben ser informados, primero, en detalle desglosado; los agregados y
el empleo de juicios de valor (p. €j., puntuaciones de preferencias) deben introducirse en la
presentacion lo mas tarde posible. Debe proporcionarse un arbol de probabilidades con los
desenlaces clinicos para las alternativas pertinentes. Los informes técnicos detallados han de
ponerse a disposicion de quienes toman las decisiones, protegiendo la confidencialidad de
los pacientes. Ademas, deberan respetar la estructura estandar para redactar informes, o
estar vinculados a ella (véase "Estructura estandar para la comunicacion vy lista de
verificacion").

Revelacion de las relaciones

Deben describirse con claridad el fundamento y la comunicacion de las relaciones
encontradas. Los investigadores deben considerar independientemente los métodos en todas
las fases del estudio, y deben tener los derechos de publicacion en la revista de su eleccion.



PAUTAS DETALLADAS
El papel desempefiado por los estudios

Los estudios farmacoeconémicos comparan los costes y las consecuencias de los productos
farmacéuticos con los de alternativas pertinentes. Si en la atencién sanitaria hubiese
recursos ilimitados para los tratamientos en general y para los farmacos en particular, no
habria necesidad de realizar estudios de farmacodinamica. Todos los tratamientos y todos
los farmacos que produjesen mas beneficio que dafio serian apoyados, es decir, todos los
tratamientos y farmacos que tuviesen una eficacia superior a cero, donde la eficacia combina
lo bueno del tratamiento con el dafio producido por los posibles efectos y acontecimientos
adversos.

Sin embargo, los recursos son limitados e insuficientes para apoyar todos los tratamientos y
farmacos que proporcionan una eficacia positiva. Asi pues, apoyar un tratamiento o un
farmaco eficaz significa que algun otro tratamiento o farmaco eficaz no puede ser apoyado.
El bien que se pudiera haber conseguido con el otro tratamiento o farmaco que no es
apoyado es el "coste de oportunidad" de la primera eleccion. El objetivo técnico global de la
farmacoeconomia consiste en seleccionar tratamientos y farmacos para que reciban apoyo
de tal manera que el beneficio global se maximice (o, lo que es equivalente, que los costes
de oportunidad contraidos se minimicen) dentro de los limitados recursos disponibles.

La razon por la cual deben efectuarse estudios farmacoeconémicos es que el sector sanitario
no es un mercado competitivo en el sentido tradicional en que el consumidor (o incluso el que
toma las decisiones) se enfrenta al precio adecuado. En consecuencia, las decisiones
desagregadas especificas e informadas, que normalmente se toman en el mercado, estan
ausentes. Por lo tanto, es responsabilidad del comprador medir el valor del dinero a fin de
tomar las mejores decisiones de compra.

Hay que sefalar que todos los compradores, incluidos los ministros de salud provinciales de
Canad3, han considerado siempre los costes ademas de la eficacia y la inocuidad. Sin
embargo, estos analisis de costes se han limitado casi exclusivamente a comparaciones
entre los precios unitarios de un producto nuevo y los de los productos antiguos. En la
década de 1990 esta claro que los argumentos econdmicos deben ampliarse mas alla de
aquellas simples comparaciones entre precios unitarios: éstas dejan al margen
compensaciones que podrian alcanzarse con farmacos mas nuevos y mejores, y, con
seguridad, no proporcionan una medida del valor en términos de desenlaces clinicos
mejorados, tales como una reduccion de los efectos adversos o un mejor rendimiento en
términos de curacion, paliacion o prevencion de las enfermedades.

Los estudios farmacoecondmicos en su funcién adecuada se utilizan para informar en la
toma de decisiones, no para sustituirla. Es decir, los estudios no deben utilizarse de manera
inconsciente y mecanica; no sustituyen a una reflexion concienzuda, a una elucubracion
meticulosa, a un buen criterio ni al sentido comun. No obstante, si se emplean correctamente
y se califican de manera apropiada, proporcionan una informacion fundamental para el
proceso de toma de decisiones. Con todo, no se trata solamente una informacion de entrada;
también estan en juego otras consideraciones, tales como la justicia, la equidad, el acceso, la
eleccion y los factores de proceso.

Existe una gran variedad de situaciones de toma de decisiones donde los estudios
farmacoecondémicos pueden desempenar una funcion util, tal como se explicara en los
apartados siguientes.

Investigacion y desarrollo. Con la ayuda de las mejores estimaciones disponibles y el
reconocimiento de amplias bandas de incertidumbre se pueden llevar a cabo estudios
farmacoeconémicos en farmacos en desarrollo para identificar areas prometedoras para la
inversion en investigacion y desarrollo (I+D). A medida que los farmacos se desarrollan, se
pueden actualizar los estudios con estimaciones cada vez mas precisas para controlar el



desarrollo del farmaco con respecto a su rendimiento farmacoeconémico proyectado. Tales
estudios podrian utilizarse para decisiones de tipo continuar/no continuar en puntos cruciales
del desarrollo del farmaco. Por ejemplo, a partir de la proyeccion de un rendimiento
farmacoecondémico malo podria interrumpirse el desarrollo de un farmaco antes de iniciar las
costosas pruebas de fase Il

Decisiones sobre precios. Tanto los reg lamentadores de las empresas como los del
gobierno (Junta de Revision de Precios de Medicamentos Patentados y administradores
provinciales de farmacopeas) pueden utilizar las pruebas farmacoeconémicas para ayudar a
establecer un precio adecuado para un producto. Este puede ser mas alto o mas bajo de lo
que hubiera sido en ausencia de tales estudios, pero la ventaja consiste en que se basara en
un proceso mas racional, abierto y transparente.

Decisiones sobre farmacopeas. Las provincias, hospitales, aseguradores y otros
pagadores pueden utilizar las pruebas farmacoecondémicas para determinar nuevas listas y
tomar decisiones sobre su continuidad.

Pautas clinicas para tomar decisiones de prescripcion. Los individuos que preparan
pautas clinicas para los proveedores tienen que considerar no sélo la eficiencia y la eficacia
de las alternativas clinicas, entre ellas los farmacos, sino también la razén coste-eficacia. Los
estudios farmacoeconémicos de gran calidad pueden proporcionar informacion importante
para el desarrollo de estas pautas.

Vigilancia postcomercializacion. Continua mente es necesario controlar el rendimiento de
los farmacos y actualizar de forma periddica los estudios farmacoeconémicos con las
pruebas que se acumulan sobre las experiencias de utilizacion real, entre ellas los efectos
beneficiosos y adversos no previstos. A su vez, estos estudios actualizados se pueden
emplear para poner al dia decisiones sobre precios, listas de farmacopeas y pautas clinicas.
Los principales usuarios de los estudios farmacoecondémicos son quienes toman las
decisiones (por ejemplo, aquelios que participan en las decisiones mencionadas
anteriormente). Sin embargo, entre los usuarios secundarios se incluye una gran variedad de
otras partes interesadas que podrian ser consideradas "consumidores" de estudios
farmacoecondmicos. Entre éstos se incluyen trabajadores de atencion sanitaria de diversas
disciplinas, académicos, pacientes, la prensa, el publico en general, asociaciones de
consumidores y organizaciones profesionales tales como asociaciones meédicas y grupos de
enfermeria.

Es importante destacar un tipo de uso potencial que no esta en la lista anterior: la
autorizacion para comercializar un medicamento. En la actualidad, en las decisiones del
gobierno federal para aprobar los productos no influyen los datos farmacoeconémicos. La
legislacion existente requiere que el Anuncio de Cumplimiento de farmacos para la venta
debe basarse en la inocuidad, la eficacia y la calidad, y no en el coste. Con este método
cualquier farmaco que cumpla dichos requisitos deberia ser capaz de ser vendido. Sin
embargo, deberia esperarse que aquellos que no tienen un valor adecuado a su coste
tendran una mala aceptacion en el mercado.

Calendario de los estudios

En teoria, los estudios farmacoeconémicos se pueden llevar a cabo en cualquier momento
del ciclo de vida de un producto. El tiempo de realizacién de los estudios depende de las
necesidades de los usuarios de los estudios, tal como se describe en el apartado "El papel
desempefiado por los estudios". Los estudios iniciales, llevados a cabo durante la fase I+D
del farmaco, pueden ser ejecutados por la compania para guiar el proceso [+D y la
planificacion de la comercializacion. Los estudios de fase Il pueden utilizarse para tomar
decisiones sobre precios y farmacopeas. Estos estudios también formarian la base para las
pautas clinicas y de prescripcion iniciales. Los estudios de fase IV (postcomercializacion)
serian adecuados para actualizar el estudio anterior a partir de nuevos datos de eficacia, en
contraposicion a los datos originales de eficacia, y a partir de unos indicios mejores sobre la
utilizacion y los acontecimientos adversos. Estos estudios de revision posteriores a la
comercializaciéon podrian programarse segun el tiempo (3 a 5 afios después de



comercializado el producto), a partir de los acontecimientos desencadenantes (cambios en la
practica médica, actualizaciones sobre acontecimientos adversos o beneficiosos, cambios en
los costes, cambios en el tratamiento de comparacion) o lo que ocurra antes.

Los estudios postcomercializacion de farmacos también pueden ser iniciados por
organizaciones distintas a la compafiia farmacéutica. Esto seria especialmente cierto en el
caso del desarrollo de pautas clinicas y posiblemente para la toma de decisiones sobre
farmacopeas en determinadas enfermedades, con respecto a categorias determinadas de
farmacos o para grupos de pacientes determinados. En este caso, se podria investigar una
gran variedad de tratamientos alternativos para enfermedades especificas con respecto a su
inocuidad, eficacia y rendimiento farmacoecondémico, para determinar pautas clinicas y de
prescripcion adecuadas y un estado de farmacopeas adecuado.

Administracion de los estudios

¢ Quién debe llevar a cabo los estudios farmacoeconémicos? Como el objetivo es obtener
una informacion no sesgada y de gran calidad, la simple asignacion de la responsabilidad de
los estudios a un grupo u otro (p. €j., académicos) no garantiza la consecucion del objetivo.
Por otra parte, en la actualidad no hay individuos suficientemente bien formados como para
poder administrar todos los estudios necesarios.

En el futuro puede ser conveniente que los estudios farmacoecondémicos empleen el mismo
meétodo basico que los estudios clinicos; es decir; que se envie por anticipado un protocolo
de investigacion a un organismo del gobierno central para su comentario, aprobacion y
terminacion. En la actualidad esto no es posible. Sin embargo, seria deseable obtener
revisiones independientes de protocolos cuando sea necesario. El principio que debe
seguirse es que el protocolo de investigacion debe ser compatible con las pautas; no importa
quién ha disefiado el protocolo, puede ser disefiado en la industria farmacéutica, en la
comunidad académica, por una empresa consultora o0 mediante una combinacion de estos
medios (véase también "Revelacion de las relaciones").

Debe hacerse todo lo posible para publicar los resultados de los estudos en revistas
cientificas revisadas por los propios cientificos. El sesgo de publicacion con respecto a los
resultados negativos de los estudios se podria evitar mediante la designacién de un
organismo central, posiblemente la Oficina Canadiense de Coordinacion para la Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, que recopilaria todos los estudios farmacoecondmicos que se
llevan a cabo, no sdlo aquellos que se publican, y mantendria una base de datos central.
Debe establecerse un enlace entre las personas que llevan a cabo la revision preliminar (si
ésta se lleva a cabo) y los que revisan el estudio final. Estas revisiones (previa y posterior)
deben efectuarse por un grupo multidisciplinario de expertos que carezcan de vinculos
directos con el proyecto especifico.

Disefio de la investigacion

Anadlisis de incrementos. Todos los estudios farmacoeconémicos deben ser comparativos y
deben expresar los resultados en términos de incrementos. El tratamiento farmacolégico en
estudio debe ser comparado con uno o mas tratamientos alternativos, que pueden incluir la
alternativa de "no hacer nada", si ésta es una opcion clinicamente pertinente. Los costes y
las consecuencias deben medirse como incrementos, esto es, como diferencias entre dos
alternativas. Las razones coste-eficacia y coste-utilidad y las diferencias coste-beneficio
deben basarse en los resultados de los incrementos y no en los totales o los promedios (5-7).
Los métodos se vuelven mas complicados cuando hay muchas comparaciones que son
pertinentes (8).

Costes totales y desenlaces. A pesar del énfasis puesto en el analisis de incrementos para
los estudios farmacoecondmicos, también es util comunicar los costes totales y los
desenlaces totales de cada una de las alternativas (el farmaco y cada uno de los
tratamientos de comparacion). Los totales permiten a los usuarios de los estudios apreciar



mejor las magnitudes implicadas que, desde luego, pueden ser encubiertas totalmente por
una razon de dos incrementos. Los totales también permiten a los futuros usuarios hacer
comparaciones con tratamientos nuevos o diferentes, como parte de la actualizacion de los
estudios o de la transferencia de sus resultados a través de fronteras geograficas o practicas.

Técnica analitica. Aunque existe una considerable superposicion entre las diversas técnicas
analiticas que se pueden aplicar, es util identificar las cinco que se mencionan a
continuacion. No todos estos métodos han sido de aplicacién amplia, pero se diferencian
conceptualmente y las distinciones son de utilidad para ayudar a definir mejor el campo.

1. Analisis de minimizacion de costes (AMC). EI AMC resulta adecuado cuando los
resultados clinicos del farmaco y del tratamiento de comparacion son practicamente
los mismos. En este caso, la decision gira alrededor de los costes.

2. Analisis del coste-consecuencia (ACC). EI ACC es un tipo desagregado de estudio
que parte de la minima cantidad de supuestos y que se centra en quienes toman las
decisiones. Tiene el estilo de Consumer Reports. Los costes y las consecuencias del
farmaco en comparacion con una o mas alternativas pertinentes se mencionan
simplemente en forma desagregada (por ejemplo, costes de los medicamentos,
costes hospitalarios, otros costes, accidentes vasculares cerebrales evitados, efectos
adversos menores, efectos adversos mayores, etc.). Toda ponderacién de los
factores componentes y de la agregacion se deja en manos del usuario del estudio.

3. Andlisis del coste-eficacia (ACE). En el ACE los costes de incrementos se comparan
con los resultados de incrementos tal como se miden en unidades fisicas. Estas
pueden variar entre medidas clinicas, tales como los mmHg de reduccién de la
presion arterial, pasando por los dias de incapacidad prevenidos hasta las vidas
salvadas o los afios de vida ganados.

4. Analisis del coste-utilidad (ACU). Se denomina ACU a una forma especifica de ACE
donde los desenlaces se miden en términos de AVAC ganados. Los AVAC combinan
cambios en la cantidad y en la calidad de vida (mortalidad y morbilidad) en una
medida compuesta que es independiente del programa o de la enfermedad. Los
factores de ajuste de la calidad deben reflejar las preferencias agregadas de
individuos por los desenlaces. Los factores se han medido directamente en pacientes
o en el publico en general, se han extraido de tablas o farmacopeas publicadas, o se
han calculado segun el juicio profesional. Los lectores deben ser conscientes de que
no todos hacen la distincion entre el ACE y el ACU que se ha hecho en este articulo.
Algunos investigadores se refieren a los estudios ACU como ACE o como estudios
peri-AVAC.

5. Andlisis del coste-beneficio (ACB). En el ACB los desenlaces de incrementos se
expresan en términos monetarios, por lo general con el método del interés por pagar
(valoracién contingente). Por ello el andlisis global se puede llevar a cabo
completamente en cantidades monetarias.

Resumen. De acuerdo con el deseo de permitir comparaciones amplias, es preferible la
expresion de los resultados en términos de coste-utilidad o coste-beneficio (sin embargo,
véanse las cuestiones sobre medicion en "Medicién y comunicacion de desenlaces"). Desde
luego, el AMC resulta adecuado en aquellos casos excepcionales en que los desenlaces
clinicos a través de las alternativas son practicamente los mismos. La expresion de
resultados en términos soélo de coste-eficacia o de coste-consecuencia es aceptable si existe
una justificacion (por ejemplo, cuando no hay un impacto importante sobre la calidad de vida
relacionada con la salud).

Debe establecerse un proceso dentro de cada categoria de enfermedad para ponerse de
acuerdo sobre los desenlaces clinicos estandar que podrian utilizarse para el ACC, el AMC y
el ACE. Por otra parte, los desenlaces podrian formar la base de los logros de preferencia
requeridos tanto para el ACU como para el ACB.

Las diversas técnicas analiticas difieren en sus bases tedricas; por lo tanto, tienen diferentes
implicaciones normativas (véase la explicacion en los siguientes parrafos). EI AMC es un
caso especial, pues todos los desenlaces clinicos pertinentes son verdaderamente iguales en
cada alternativa. Aunque en teoria esto es raro, puede ser mas frecuente como una
aproximacion aceptable de la realidad. En el ultimo caso, los analistas deberan discutir el



grado de aproximacion introducida por el método vy justificar el empleo del AMC. EI AMC
como técnica puede ser considerado soélo un caso especial de cualquiera de los otros tres
(ACC, ACE o0 ACB), en los cuales, con el analisis de incrementos, todo se cancela excepto
los costes, y la decision gira simplemente alrededor de los costes.

El ACC se basa en la premisa normativa de que las personalidades autorizadas que toman
decisiones deberian y pueden efectuar las concesiones mutuas necesarias para integrar una
lista dispar de elementos a favor y en contra (costes y consecuencias) de las diversas
alternativas y llegar a una decision final. La cuestion teérica en este caso consiste en
determinar si estas personalidades, quienesquiera que sean, son la fuente correcta de
valores y concesiones mutuas a través de los desenlaces, o si una fuente mas adecuada la
constituyen los pacientes o el publico en general (véase también "Fuentes de las
preferencias"). La cuestion practica consiste en determinar si los que toman las decisiones
pueden hacer frente a la carga cognitiva de tener los juicios de valores y concesiones
mutuas. La mayor parte de la investigacion psicoldgica sobre toma de decisiones sugeriria
que la tarea sobrepasa la capacidad de procesamiento cognitivo de los individuos (9).

El ACB se basa en los fundamentos tedricos de la economia del bienestar y en el principio
normativo de una mejoria de Pareto potencial (10). Como tal, tiene la base tedrica mas solida
y es la Unica técnica que, al menos en teoria, permite efectuar comparaciones a través de la
salud y de otros sectores, tales como la calidad del ambiente, la educacion y los gastos de
defensa. Sin embargo, estas ventajas estan a expensas de cuestiones de dificil medicion
(véase "Desenlaces para el ACB").

El ACE se basa en los métodos de optimizacion forzada (11) y proporciona una solucion que
resulta en la maxima eficacia de un coste determinado o, alternativamente, una que alcance
una determinada eficacia con un coste minimo. La dificultad estriba en que la medida de
eficacia utilizada debe ser adecuada y comun a todos los tratamientos que se comparan.
Generalmente el ACU se considera un caso especial de ACE, en el cual la medida de la
eficacia es la cantidad de AVAC ganados. Esto se conoce como el fundamento de "bienestar
adicional" del ACU (12, 13). Alternativamente, el ACU puede estar ligado a la economia del
bienestar y a sus principios normativos mediante el empleo de algunos supuestos adicionales
que, segun se afirma, sean razonables (14).

Es util observar que estas diversas técnicas analiticas no son de modo alguno exclusivas.
Hay una jerarquia natural que requiere que primero se lleve a cabo un ACC para estos datos
y, a continuacion, se prosiga con el ACE Y/O el ACU y/o el ACB. En muchos casos, el
esfuerzo adicional en el margen requerido para anadir una técnica analitica adicional es
pequefio. Se anima a los investigadores a que presenten los datos utilizando varias técnicas
analiticas. En cualquier caso, el analisis debe presentarse de manera transparente,
permitiendo al lector seguir el rastro desde el ACC hasta otras formas de analisis utilizadas.
Indicaciones. Un estudio farma(oecondmico debe especificar claramente la poblacion a la
cual se dirige el farmaco: es decir, qué tipos de pacientes la forman, qué enfermedad o qué
gravedad padecen, si asocian o no otras comorbilidades, cual es el grupo de edad, etc. Dado
que un farmaco puede tener una elevada razén coste-eficacia con algunos subgrupos de
pacientes y no con otros, sera importante identificar claramente los grupos en estudio y, si es
adecuado, llevar a cabo analisis separados para grupos diferentes. Por lo tanto, los grupos
de pacientes que difieren en eficacia, coste o preferencias pueden diferir en su razén coste-
eficacia y deben estudiarse por separado, si los datos lo permiten.

Tratamiento de comparacion. Puede haber una variedad de farmacos de comparacion
pertinentes, que a la vez pueden diferir entre los distintos grupos de pacientes. Entre los
tratamientos de comparacion pertinentes se pueden contar otros farmacos, otros tipos de
atencion médica, tales como cirugia, la espera expectante o la ausencia de tratamiento. En
teoria, todos los demas tratamientos posibles para algunos pacientes son tratamientos de
comparacion pertinentes. En la practica, los estudios tendran que identificar uno o un numero
pequeio de tratamientos de comparacién pertinentes primarios.

El tema de los tratamientos de comparacion pertinentes es complicado porque hay dos
preguntas posibles: jtiene el nuevo farmaco una razén coste-eficacia alta en relacion con los
farmacos o tratamientos existentes a los que de hecho reemplazara (coste-eficacia local)?,
itiene el nuevo farmaco una razén coste-eficacia alta en relaciéon con un tratamiento con una
razon coste-eficacia 6ptimamente alta (coste-eficacia global)? Por ejemplo, si la practica
actual de por si no esta evaluada, lo que ocurre con frecuencia, y si la practica actual de
hecho no tiene una razon coste-eficacia alta, es posible que el nuevo farmaco parezca tener
una razon coste-eficacia alta (localmente) cuando en realidad no sea asi (globalmente).



Como ejemplo numérico extremo para ilustrar este punto, veamos un nuevo programa de
tratamiento A que, en comparacion con el tratamiento existente B, cuesta 1000 ddlares mas y
produce un AVAC mas. Un programa de este tipo tendria una razén coste-eficacia (local) de
1000 ddlares por AVAC ganado, que es una razon coste-eficacia relativamente buena segun
cualquier criterio. Ahora supongamos que el programa B nunca ha sido evaluado y que de
hecho su razén coste-eficacia era mala, y que, en comparacion con la ausencia de
tratamiento, el programa B cuesta 999.000 ddlares y gana un AVAC. Luego, en comparacion
con la ausencia de tratamiento, el programa A costaria un millon de ddlares y gana dos
AVAC para una razén coste-eficacia (global) de 500.000 dolares por cada AVAC ganado, lo
cual es una razon coste-eficacia relativamente mala segun cualquier criterio (véase una
explicacién mas detallada y un ejemplo mas realista de este tema en Drummond y cols. [8]).
Para responder a ambas preguntas de coste-eficacia local y global lo ideal seria comparar el
nuevo farmaco con la practica existente y con todas las alternativas pertinentes, incluida el
"no hacer nada" y el tratamiento de coste mas bajo que sea mas eficaz que el placebo.

Se propugna que los estudios farmacoecondémicos investiguen las razones coste-eficacia
local y global del nuevo farmaco. Como minimo, se desea que comparen el nuevo farmaco
tanto con la practica existente como con la practica minima. La practica existente seria la
practica clinica mas prevalente (si hay alguna que sea dominante) o podria ser la practica
actual ponderada por su participacion en el mercado (p. €j., un brazo de control naturalista en
un ensayo clinico que consiste en una practica normal y que varie seguin los médicos). La
practica minima seria normalmente el tratamiento de comparacion de coste mas bajo que
sea mas eficaz que el placebo o la alternativa de "no hacer nada", la que sea mas adecuada.
Al seleccionar tratamientos de comparacion e interpretar comparaciones de incremento es
fundamental comprender los conceptos de dominancia, tanto una dominancia fuerte como
una dominancia débil (4). Por ejemplo, si el tratamiento de coste mas bajo que es mas eficaz
que el placebo es dominado débilmente por otro tratamiento, este otro tratamiento es el
tratamie~nto de comparacion adecuado. Otro ejemplo seria el de un tratamiento de coste
mas bajo que es mas eficaz que el placebo y que es dominado, débil o fuertemente, por el
farmaco experimental; en este caso la alternativa de "no hacer nada" es el tratamiento de
comparacién apropiado.

Ademas de estas dos comparaciones primarias, muchas veces habra una variedad de
tratamientos alternativos distintos. Todos los tratamientos alternativos razonables se
explicaran en el estudio. Es probable que la identificacion de tratamientos de comparacion
adecuados sea un tema importante de discusién para cualquier revision del protocolo de
investigacion previa a su presentacion.

Perspectiva. Normalmente, la perspectiva o punto de vista primario para los estudios
farmacoecondémicos deberia ser una visién amplia de la sociedad; es decir, todos los costes
y beneficios deberan identificarse con independencia de quién contrae los costes o de quién
recibe los beneficios. Sin embargo, la amplia perspectiva de la sociedad deberia
desagregarse transparentemente en muchos puntos de vista, entre ellos el del que toma
primordialmente las decisiones (Si es que hay alguien, a quien esta dirigido en primera
instancia el estudio). Entre los demas puntos de vista pertinentes se podrian contar el
sistema de atencion sanitaria, otros pagadores mayores tales (omo los Ministerios de
Sanidad, y el paciente y su familia. Por lo general, los puntos de vista mas estrechos, tales
como el de una institucién proveedora especifica o un grupo de proveedores, serian
inadecuadamente estrechos para un estudio farmacoecondmico. Sin embargo, un analisis
del impacto final, a diferencia de un punto de vista farmacoecondmico adicional, deberia
llevarse a cabo para organizaciones de mayor envergadura que se verian afectadas por las
decisiones; entre éstas se incluyen, desde luego, los planes provinciales de medicamentos y
posiblemente las farmacopeas hospitalarias.

Horizonte analitico. El horizonte analitico para los estudios farmacoecondémicos deberia
extenderse lo suficientemente lejos en el futuro como para abarcar los principales desenlaces
clinicos y econdmicos. En muchos casos esto significaria que el analista debe seguir a los
pacientes a lo largo de todas sus vidas. Con frecuencia, el horizonte analitico adecuado se
extendera mas alla de la disponibilidad de los datos primarios. En este caso, el estudio
consistird en datos primarios y datos modelados. Los supuestos del modelado deberan ser
explicitos, estar bien justificados y ser examinados concienzudamente por un analisis de
sensibilidad. En muchos estudios podria ser util analizar los datos con la ayuda de varios
horizontes analiticos: un horizonte a corto plazo que incorpore sélo datos modelados.
Medicion y comunicacion de desenlaces



Eficiencia frente a eficacia. Se denomina eficiencia al desempefio de un farmaco en
condiciones ideales. Es decir, el farmaco es administrado de conformidad con un protocolo
escrito por clinicos orientados a la investigacion, a pacientes que dan su consentimiento, se
comprometen a cumplir el tratamiento y que son seleccionados cuidadosamente conforme a
criterios de inclusién y exclusion restrictivos. Por otro lado, se conoce como eficacia el
desempefio de un farmaco en el mundo real, con una gran variedad de suministradores que
administran el farmaco tal como ellos lo consideran apropiado a un grupo amplio y
heterogéneo de pacientes que estan menos informados y cuyo cumplimiento de la
medicacion es menor (15>.

Los estudios farmacoecondémicos deberian utilizar datos de eficacia. Desafortunadamente,
los Unicos datos disponibles antes del lanzamiento son datos de eficiencia de fase lll. Asi
pues, los estudios farmacoecondmicos previos al lanzamiento del farmaco deben extrapolar
lo mejor que puedan la eficiencia del ensayo clinico a la eficacia de su utilizacion.

Los supuestos utilizados en esta extrapolacion (p. €j., tasas de cumplimiento de los
pacientes) deben ser explicitos y han de examinarse exhaustivamente con analisis de
sensibilidad.

Después del lanzamiento, es posible montar ensayos clinicos de eficacia para reunir datos
primarios sobre la razén coste-eficacia del farmaco. Estos estudios son muy recomendables.
Desenlaces estandar especificos segun la enfermedad. Debe instaurarse un proceso
para establecer un acuerdo sobre un pequefio numero de desenlaces estandar para cada
enfermedad para su empleo en el ACC. Si es posible, uno de estos desenlaces debera ser
identificado como el desenlace primario para su empleo en el ACE.

La calidad de vida relacionada con la salud como desenlace. Aunque todavia no hemos
llegado a la fase de aceptacion de desenlaces estandar especificos segun las enfermedades,
se han desarrollado varias medidas de calidad de vida relacionadas con la salud, que en la
actualidad estan disponibles para su empleo. Dado que, por lo general, se da el caso de que
el estudio supone el examen de efectos potencialmente importantes sobre la calidad de vida
relacionada con la salud, es importante incluir estas medidas.

Hasta ahora no hay ninguna medida de la calidad de vida relacionada con la salud que haya
sido aceptada como patrén universal (de hecho, en vista de la naturaleza multidimensional
de la calidad de vida relacionada con la salud, es poco probable que una sola medida se
convierta alguna vez en el patrén universal). Por consiguiente, si se mide este tipo de
desenlace, normalmente es aconsejable incluir una escala razonablemente precisa, fidedigna
y valida de cada uno de los tres tipos siguientes: medidas genéricas, medidas especificas y
medidas de preferencia. Desde luego, pueden incluirse otras escalas en desarrollo.

Los instrumentos genéricos (p. €j., el Cuestionario de Salud Formulario Abreviado 36 [SF-36],
el Perfil de Impacto de la Enfermedad [SIP], el Perfil de Salud de Nottingham [NHP]) permiten
hacer comparaciones entre programas y patologias, pero es posible que no sean sensibles a
diferencias pequenas pero importantes entre los tratamientos para algunas patologias
especificas. Por otra parte, tienen la ventaja de ser capaces de detectar efectos beneficiosos
y adversos inesperados que se pueden pasar por alto con un cuestionario especifico.

Se han disefiado instrumentos especificos (p. ej., el indice de Vida Funcional-Cancer; el
Cuestionario de Evaluacion de la Salud, el Cuestionario de Calidad de Vida del Asma) para
detectar aquellos aspectos de la calidad de vida relacionada con la salud en la enfermedad o
patologia de interés, pero quiza no sean pertinentes en otras patologias. Por ejemplo, es
posible que una escala de demencia no detecte un cambio producido por una intervencion de
artritis. La ventaja de los instrumentos especificos estriba en que se esperaria que tengan
una mayor sensibilidad al cambio.

Las medidas de preferencia proporcionan una unica puntuacion resumida que refleja
numéricamente la calidad de vida relacionada con la salud. Tradicionalmente, en la escala
para estas puntuaciones la muerte es O y la salud perfecta es 1. La puntuacion de
preferencia se puede medir directa o indirectamente. La medicion directa exige al analista
que lleve a cabo tareas de medicion complejas y costosas con el empleo de la técnica de
juegos estandar o con métodos de medida similares. La alternativa consiste en utilizar un
instrumento "fuera del estante" que proporcione la puntuacion indirectamente. En la
actualidad existen dos instrumentos de este tipo (el indice de Utilidades de Salud y la Calidad
del Bienestar> y se esta desarrollando un tercero (EuroQol).

Los instrumentos tienen varias combinaciones de niveles dentro de los atributos del estado
de salud que se pueden utilizar para formar estados de salud diferenciados. Una férmula de
puntuacién permite el calculo de una puntuacion de preferencia (valor o utilidad) para cada



estado de salud diferenciado. La puntuacion calculada es una estimacion de la puntuacion de
preferencia media que se asignaria a dicho estado de salud por una muestra aleatoria del
publico en general. Por lo tanto, para utilizar una medida de este tipo todo lo que tiene que
hacer el usuario es clasificar al paciente de conformidad con niveles en cada atributo y
calcular una puntuacion. La ventaja de las medidas de preferencia consiste en que éstas
proporcionan una Unica puntuaciéon resumida que refleja la calidad de vida relacionada con la
salud. Esta puntuacién se puede utilizar como factor de ajuste de calidad para determinar los
AVAC. La desventaja es que se esperaria que la puntuacion resumida Unica sea menos
sensible al cambio que un instrumento especifico seleccionado adecuadamente.
Desenlaces para el ACU. En el ACU la mejoria del tiempo de vida (mortalidad) y la mejoria
de la calidad de vida relacionada con la salud (morbilidad) se combinan en una sola medida
métrica (p. €j., los AVAC ganados). Esta combinacion es esencial para lograr la amplia
capacidad de comparacion a través de los programas que caracterizan al ACU. No obstante,
también es importante comunicar los resultados de cantidad y calidad por separado, y que
sean enteramente transparentes en la manera en que se combinan.

El método actual generalmente aceptado generalmente de combinacion de la cantidad y la
calidad consiste en el empleo de los AVAC (4, 5, 16). Sin embargo, hay dos cuestiones que
requieren un comentario adicional para alcanzar un consenso y mas investigacion para
mejorar las propiedades psicométricas y la facilidad de uso e interpretacion de los
instrumentos.

La primera cuestion consiste en saber si el simple método AVAC de utilizar la ponderacion
del tiempo para determinar los AVAC asociados a una via sanitaria consistente en cambiar
los estados de salud es adecuado, o si se requiere un método mas correcto teéricamente
pero mas complejo (como se postula en el método de Equivalentes de Afios Saludables
[EAS]) para medir las preferencias por cada via sanitaria por separado. Se requiere mas
investigacion para determinar si el supuesto simple de los AVAC es adecuado y, si no lo es,
cémo pueden lograrse unas mejoras factibles.

El método de los EAS se ha propuesto como alternativa al modelo de los AVAC para
combinar calidad y cantidad de vida (17-19). El planteamiento basico del método de los EAS
consiste en utilizar una técnica de juego estandar en dos fases para efectuar mediciones de
preferencia por cada via de salud Unica. Se requieren mas investigaciones de comparacion
entre los FAS y los AVAC, tanto teéricamente, para resolver diferencias (20-25), como en la
practica, para examinar el planteamiento de los FAS. Antes de poder recomendar el
planteamiento de los FAS como estandar, se requiere mas investigacion para determinar su
factibilidad practica, sus caracteristicas de medicion (fiabilidad, validez, sensibilidad) y para
comprobar si proporciona o no resultados significativamente diferentes a los del enfoque de
los AVAC.

La segunda cuestion consiste en saber cual es la mejor fuente de valores de ajuste de la
calidad (escala de puntuacién, juego estandar, compensacién comercial, indice de Utilidades
de Salud, Cualidad del Bienestar) para el modelo de los AVAC, y silos expertos pueden
aproximarlos. Muchos estudios emplean el criterio de expertos con un amplio analisis de
sensibilidad como fuente de los valores de ajuste de la calidad. No estamos a favor de este
planteamiento, aunque es evidente que habra algunos estudios donde se puede demostrar
que los resultados son bastante insensibles con los valores de calidad y bastara con unas
estimaciones aproximadas.

En ocasiones, los estudios utilizan la puntuacion resumida global de un perfil genérico de
calidad de vida relacionada con la salud (p. €j., el SIP) como valor de calidad para los AVAC.
Esto es completamente inapropiado. En primer lugar, estas puntuaciones para algunas
medidas genéricas de calidad de vida relacionada con la salud no se basan en preferencias;
por lo tanto, los cambios en la puntuacién no reflejan escalas en la preferencia de los
resultados. Segundo, las puntuaciones no se miden en relacion con el fallecimiento, de modo
que no se pueden utilizar para combinar morbilidad y mortalidad; esto es, el estado de salud
para la mortalidad (la muerte) no esta representado en la escala. Para que sean idéneos
para calcular los AVAC, los valores de calidad deben medirse en una escala de intervalos
con un valor igual a O para la muerte y de 1 para el estado saludable.

Las preferencias, medidas directa o indirectamente, son la mejor fuente de valores para el
ajuste de la calidad. Entre las herramientas de medicion directas, muchos economistas y
cientificos de las decisiones postulan el juego estandar debido a su consistente base
normativa en la teoria de la utilidad de Neumann-Morgenstern (26). Otros planteamientos



(compensacion temporal, escala analdgica visual) se pueden considerar aproximaciones
potencialmente mas adecuadas.

Entre los actuales sistemas de medicién indirecta se encuentran el indice de Utilidades de
Salud (27-29), la Calidad del Bienestar (30), el indice de Rosser (31) y el EuroQol, que esta
en desarrollo (32, 33). Todos estos sistemas tienen la misma estructura global, en la cual el
estado de salud se describe mediante numerosos atributos y funciones dentro de cada uno
de ellos. Por ejemplo, los atributos de la Calidad del Bienestar son la movilidad, la actividad
fisica, la actividad social y el complejo sintoma-problema. Los atributos del indice de
Utilidades de Salud Marca lll son la vista, la audicion, el habla, la deambulacion, la destreza,
la emocion, la cognicion y el dolor.

En cada sistema, cada combinacion Unica de funciones para cada atributo define un estado
de salud unico. Todos los sistemas tienen un algoritmo de puntuacion que proporciona una
sola puntuacion resumida para cada estado de salud unico. Sin embargo, los sistemas
difieren en términos de estructura y cobertura del estado de salud (atributos y funciones), en
el numero de estados Unicos de salud disponibles en el sistema, en la técnica de medicion de
preferencias (que es la base del algoritmo de puntuacién: escala de indices, escala de
categorias, escala analdgica visual, compensacion temporal, juego estandar), en las
personas que proporcionaron las preferencias que forman el algoritmo de puntuacién (publico
en general, padres de los pacientes, profesionales de salud), y en la estructura del algoritmo
de puntuacion (aditivo, multiplicativo).

Para comparar los estudios seria deseable que todos utilicen el mismo sistema. Sin
embargo, los principales usuarios no disponen de comparaciones de estos sistemas frente a
frente. En este momento el mejor consejo que se puede dar a los usuarios es que estudien
los sistemas alternativos, que seleccionen con antelacion aquel que se adapte mejor a los
objetivos del estudio, que justifiquen la seleccion en el protocolo del estudio y que se cifian a
él. No es conveniente probar demasiados métodos, y simplemente hay que elegir el que
represente mejor al producto.

Desenlaces para el ACB. En el ACB la mejora de la salud se traduce en un valor monetario
equivalente para su comparacion con los costes de incrementos. En los estudios iniciales,
esta traduccion se conseguia con el empleo del enfoque del capital humano, que esta
anclado en una determinacion del aumento de la productividad medida por el aumento de las
ganancias. La dependencia exclusiva del capital humano del ACB en el enfoque tradicional
esta perdiendo terreno, en parte porque es incompleto.

El enfoque se centra principalmente en el tiempo de trabajo perdido. No asigna demasiada
importancia a otras clases de tiempo perdido; por ejemplo, el tiempo perdido por quienes no
estan en la fuerza de trabajo, tales como las amas de casa, los desempleados, los jubilados
y los nifios. Aunque se pueden hacer ajustes para imputar salarios en algunos de estos
grupos, los ajustes no cubren a todos. Ademas, el enfoque del capital humano no puede
asignar un valor a las mejoras de la salud que no producen ningun efecto sobre el tiempo
laboral, aunque estas mejoras puedan ser muy valoradas por los receptores. Si se utiliza el
planteamiento del capital humano, deben describirse claramente las medidas adoptadas
para superar estos inconvenientes.

En teoria, el método preferido para el ACB es la valoracién contingente que pregunta sobre
la disposicion para pagar. En comparacion con el planteamiento del capital humano, el
planteamiento de la disposicion para pagar cuenta con dos ventajas principales. En primer
lugar, mide el desenlace del interés primario, el valor de la mejoria de la salud per se y no
so6lo el impacto sobre la productividad. Asi pues, se puede determinar el valor de la mejoria
de la salud incluso si el individuo no se incorpora a la fuerza de trabajo. En segundo lugar, se
puede hacer la pregunta de tal manera que también considere opiniones inparciales,
beneficios excedentes y perjuicios para otros individuos (34, 35).

Aunque han aparecido varios estudios piloto sobre la disposiciéon para pagar (10, 36-38), es
necesario resolver cuestiones conceptuales y practicas significativas antes de poder aplicar
estos métodos sistematicamente. Por ejempio, los métodos iniciales pedian al interrogado
que proporcionara una cantidad monetaria directa como disponible para pagar, pero se
encontré que adolecia de sesgos contextuales, especialmente el sesgo del punto de inicio y
el sesgo del proceso mandato. Como alternativa, se ha postulado una pregunta dicotémica
(si/no) sobre un solo precio para eliminar estos sesgos, pero a expensas de precisarse
muestras muy grandes (38).

Por otra parte, algunos analistas hacen preguntas sobre la disposicion para pagar por la
propia real mejoria de la salud (36-38), mientras que otros afirman que la pregunta



tedricamente correcta es la disposicion para pagar por un aumento de la prima de seguro
que haria que el tratamiento disponible estuviera libre de cargo si fuera necesario y cuando
fuera necesario (34). Se requiere mas investigacion sobre la factibilidad, la fiabilidad, la
validez y la sensibilidad de la disposicién para pagar antes de que pueda recomendarse. Sin
embargo, se anima a los analistas a que lo incluyan en los estudios tanto para la utilidad
potencial de la informacién como para los beneficios metodoldgicos de ganar mas
experiencia.

Fuente de las preferencias. Tanto en el ACU como en el ACB se requieren preferencias por
los desenlaces de salud, expresadas como utilidades o a través de la disposicion para pagar
¢ Qué preferencias son las correctas? Los dos grupos de candidatos principales son el
publico general y algunos pacientes seleccionados. Este ultimo grupo se puede dividir en: 1)
los pacientes que actualmente tienen la patologia de interés especifica; 2) los pacientes que
han experimentado anteriormente la patologia de interés, y 3) los pacientes que no tienen
una experiencia personal con la patologia de interés pero que, debido a su experiencia con
una condicion similar o relacionada, podria esperarse que tuvieran una mejor comprension
de la condicién de interés que los miembros del publico general.

Hasta el momento las limitadas pruebas sugieren que hay poca diferencia entre las
puntuaciones para los estados de salud hipotéticos obtenidos del publico general y las
puntuaciones para los estados de salud hipotéticos obtenidos de los pacientes u otros que
poseen un mayor conocimiento especifico para la enfermedad que es aplicable a los estados
(39). Por otro lado, hay pruebas equivocas de que los pacientes que actualmente
experimentan un estado pueden puntuarlo de manera diferente al publico general (40, 41).
Normalmente, la direccién de esta diferencia es tal que aquellos que tienen un estado de
salud determinado no lo consideran tan malo como aquellos para quienes este estado es
hipotético. Esto podria deberse al cambio en la perspectiva y a la adaptabilidad natural de las
personas a las circunstancias en que se encuentran.

Se podria argumentar que en un sistema de financiacién publica, tal como el canadiense, las
preferencias del publico general son las pertinentes. El publico general no sélo es el que en
ultima instancia paga el sistema, sino que también los miembros del publico general estan en
riesgo de sufrir diversas enfermedades y estados de salud en estudio. Desde luego, al
evaluar programas preventivos pareceria razonable utilizar las preferencias del publico
general (p €j., deteccion), porque se disefian para evitar que el publico general entre en un
futuro en estados indeseables de salud.

Por otro lado, podria argumentarse que, en el caso de las decisiones terapéuticas para las
personas que ya tienen una alteracion de la salud, son mas pertinentes las preferencias de
los pacientes. Sin embargo, aqui hay una cuestién practica. cada paciente sélo puede
proporcionar una puntuacion de preferencia para el estado de salud en que se encuentra, y
cualquier otra puntuacién de preferencia que proporcione es hipotética. Asi pues, cualquier
analista que pretenda reunir preferencias sobre los estados de salud sdlo a partir de
individuos que actualmente experimentan ese estado de salud, tiene un gran problema
logistico sobre el reclutamiento de pacientes.

En algunos estudios se han empleado profesionales de la salud, tales como enfermeras y
médicos, como fuente de las preferencias por los desenlaces. Ambos grupos son practicos y
tienen conocimientos. Sin embargo, no constituyen una muestra representativa de la
poblacion en riesgo de sufrir los desenlaces. Antes de que puedan recomendar-se como
fuente valida de preferencias, existe la necesidad de demostrar que sus preferencias son
buenas representantes de las del publico general y/o de los pacientes.

La fuente adecuada de preferencias depende del uso del analisis y del punto de vista. En los
planes provinciales de medicamentos, que se financian con los impuestos, el punto de vista
adecuado es la sociedad, y la fuente adecuada de preferencias para los desenlaces es el
publico general informado. Una persona informada que forma parte del publico general es
alguien que entiende completamente como seria la situacion si se tuviese el desenlace en
cuestion. Una forma de proporcionar esta informacion es medir las preferencias de los
pacientes con el desenlace y proporcionar esta informacion al publico general. Aunque no se
ha investigado, se concibe que muchos integrantes del publico general "estén de acuerdo”
con las preferencias de los pacientes. As pues, puede plantearse el argumento circular de
que las preferencias de los pacientes pueden representar a las preferencias de un publico
general informado. Asimismo, tal como se ha comentado anteriormente, los pacientes
proporcionan preferencias similares a las del publico general cuando ambos puntian estados
hipotéticos.



En resumen, en el caso de las decisiones provinciales sobre farmacopea, la fuente adecuada
de preferencias es el publico general informado, aunque en ocasiones los pacientes pueden
ser unos representantes adecuados. Los investigadores deben justificar su fuente de
individuos para las preferencias, y deben describir la poblacién exacta a partir de la cual se
han derivado las preferencias, asi como los métodos de medicion precisos.

Equidad. Los diversos tipos de analisis y técnicas analiticas contienen supuestos de
equidad. Es importante comprenderlos y hacer hincapié en ellos en el analisis. Por ejempio,
un ACE que utiliza el coste por vida salvada contiene el supuesto de equidad de que todas
las vidas salvadas se consideran iguales con independencia de la edad, de la comorbilidad o
de otras circunstancias del individuo. Asimismo, un ACE que utiliza el coste por afio ganado
considera que todos los afios-vidas ganados son iguales, con independencia de las
circunstancias. Un ACU contiene el supuesto inicial de que un AVAC ganado es equivalente
independientemente de quién lo gana. Es decir, es igual de preferible afiadir un AVAC
prolongando la vida de un individuo de 80 afios que de un individuo de 30 afos.

Obsérvese que todos los métodos son técnicamente neutrales en lo que concierne a sus
supuestos de equidad, y que son capaces de adaptar valores de individuos diferentes si la
sociedad fuera capaz de estar de acuerdo con estos valores. La limitada investigacion sobre
este asunto no es concluyente (42), y el mejor consejo en este momento es utilizar valores
iguales para todas las vidas, afios de vida o AVAC. Los analistas deberan hacer hincapié en
el hecho de que han utilizado valores iguales en el analisis, y deberian facilitar a los usuarios
de los estudios la sustitucion por valores diferentes. Los analistas deberan identificar cuales
son los grupos de individuos en los que recaen las ganancias y las pérdidas.

Esto depende de quiénes toman las decisiones y, en particular, de los politicos elegidos, no
de los analistas, quienes proporcionaran los valores o juicios necesarios para determinar la
distribucién de ganancias y pérdidas, privilegios y penalizaciones (véanse las referencias 43-
47 para contar con una discusion y una critica adicionales sobre los supuestos de equidad y
las practicas de los ACU).

El ACB que utiliza la técnica de la disposicion para pagar contiene el supuesto de equidad de
que las preferencias de los ricos cuentan mas que las de los pobres. Esto se deduce porque
la disposicion para pagar esta limitada por la capacidad de pago; por lo tanto, los programas
orientados hacia patologias de interés para los ricos pueden puntuar mejor sobre las
medidas de disposicion para pagar que los programas dirigidos hacia patologias de interés
para los pobres. Algunos autores consideran que éste es un defecto fatal del ACB (48),
mientras que otros aducen que simplemente es cuestion de aceptar la distribucion actual de
los ingresos y de maximizar el bienestar debido a esta distribucién (10). El argumento
consiste en que los ingresos se pueden redistribuir; si se desea, de varias maneras
diferentes. En un intento de resolver este problema, algunos investigadores hacen preguntas
sobre la disposicion para pagar en términos de porcentaje de los ingresos y del promedio de
estos porcentajes (36), pero ello infringe la teoria del bienestar que deja fuera de
consideracion la disposicion para pagar.

Estas pautas no proponen ningun criterio de equidad en especial, pero si recomiendan que
los analistas sean conscientes del criterio de equidad que utilizan y lo sefalen claramente.
Descuento de desenlaces futuros. Existe cierta polémica sobre silos desenlaces futuros
deberian ser descontados o no, y a qué tasa. Es decir; ¢ deberian descontarse los afios de
vida futura, los afios-vidas ganados, los AVAC ganados y las cantidades de disposicion para
pagar por acontecimientos futuros prevenidos? La mayoria de las personas se sienten
cémodas con la ultima sugerencia (descontar cantidades futuras de la disposiciéon para
pagar); sin embargo, se sienten incomodas con el concepto de ~escontar vidas futuras, afios
de vida o AVAC. Pueden plantearse consistentes argumentos de que estos desenlaces
futuros deben desconta rse y con la misma tasa que los costes para evitar resultados
paraddjicos (49, 50). No obstante, actualmente el planteamiento recomendado en el Reino
Unido es no descontar desenlaces futuros (51).

Estamos mas convencidos de los argumentos a favor de descontar que de los opuestos, y
recomendamos que los desenlaces futuros se descuenten a la misma tasa que los costes (es
decir; al 5% anual) (véase "Descuentos"). Sin embargo, la tasa de descuento deberia
variarse en un analisis de sensibilidad, y una tasa de descuento igual a O (descuento nulo)
deberia ser uno de los andlisis de sensibilidad efectuados para mostrar claramente el
impacto del descuento.

Medir y comunicar costes



Identificacion de los costes. Este paso consiste en identificar todos los elementos
pertinentes del coste y las categorias de coste para su medicion y validacién posteriores. El
primer paso consiste en desarrollar un arbol de probabilidad de la via terapéutica que
describa todos los posibles sucesos secuenciales. A continuacién, se seleccionan puntos de
vista para el analisis y se identifican elementos de coste pertinentes para cada punto de
vista. En el punto de vista amplio de la sociedad deben incluirse todos los costes
relacionados con la via terapéutica; sin embargo, deben excluirse los pagos de transferencia
(p. €j., pagos por enfermedad, seguros de desempleo, pagos por beneficencia). Los puntos
de vista subsidiarios contienen el subconjunto de elementos de coste pertinentes a dicho
punto de vista, aunque también consideran pagos por transferencias si representan un coste
o ahorros del punto de vista en cuestion.

Los elementos de coste que deben incluirse son todos los costes de atencion sanitaria
directos, los costes de servicios sociales, los costes excedentes sobre otros sectores tales
como la educacion, y los costes que recaen sobre el paciente y sus familiares. Los costes
que deben excluirse del andlisis son todos aquellos que no son pertinentes para la via
terapéutica. Un elemento de coste puede considerarse no pertinente cuando es causado por
un acontecimiento que no esta relacionado con el tratamiento que se evalla; por ejemplo, los
costes de una pierna rota normalmente no se contarian en la evaluacion de un medicamento
para el acné.

Los costes que se derivan en un futuro muy lejano también deben juzgarse por el mismo
criterio (su relacion con la intervencion). Por ejemplo, los costes futuros de atencion de los
pacientes cuyas vidas son salvadas por una intervencion estan relacionados claramente con
dicha intervencion. Sin embargo, debido al descuento, es posible que el impacto de tales
costes no sea tan grande. Finalmente, deben excluirse los costes derivados del protocolo si
no se producirian habitualmente como parte de la intervencion (p. €j., controles y pruebas
adicionales que los pacientes reciben sdlo porque participan en un ensayo clinico).

Los pacientes, y en ocasiones también sus familiares, pueden perder tiempo de trabajo y/o
de otras actividades debido a la enfermedad y a su tratamiento. En el caso de los familiares,
pueden perder tiempo al llevar a los pacientes para que reciban tratamiento, cuando visitan a
los enfermos en el hospital o al atenderlos en casa. La cantidad de tiempo perdido, por quién
y en lugar de qué (trabajo, otra actividad importante, ocio) deberan anotarse como parte del
estudio. Estos datos, basicos, deben comunicarse como parte de la descripcion de las
consecuencias de la intervencion.

Se produce una polémica al determinar como valorar el tiempo perdido: ;deberia valorarse
desde la perspectiva de los costes como cambios en los recursos, desde la perspectiva de
los beneficios como cambios en la calidad de vida relacionada con la salud, o desde ambas?
En primer lugar; respecto a la perspectiva de los beneficios, perder tiempo por la enfermedad
y el tratamiento suele reducir; evidentemente, la calidad de vida relacionada con la salud y, si
ésta es una de las medidas de desenlace en el estudio, aqui debera contarse el impacto
sobre el tiempo perdido. Luego la cuestion esta en seleccionar un instrumento de calidad de
vida relacionada con la salud que sea sensible a los cambios en el tiempo perdido.

En algunos casos es posible que no se produzca ningun efecto sobre la calidad de vida
relacionada con la salud; por ejemplo, un miembro de la familia que realmente disfruta tanto
de cuidar de los enfermos como disfrutaria de cualquier otra cosa que estuviese haciendo
durante ese tiempo. De hecho, podria incluso haber un efecto positivo sobre la calidad de
vida relacionada con la salud. Sin embargo, por suerte, éstas son cuestiones empiricas que
se resolveran por si mismas a partir de los datos, en la medida en que el estudio contenga un
instrumento de calidad de vida relacionada con la salud que sea sensible a los cambios en el
tiempo perdido.

Respecto a la perspectiva de los costes, dependiendo del punto de vista y de las
circunstancias, es evidente que hay casos de tiempo perdido que representan recursos
perdidos reales y costes reales. Por ejemplo, desde el punto de vista de un hospital, el
tiempo perdido por las enfermeras por enfermedad es un coste real. Se produce una
polémica cuando se considera la perspectiva de la sociedad. Aqui algunos autores afirmarian
que, debido a las actuales altas tasas de desempleo, el tiempo de trabajo perdido no tiene un
coste real para la sociedad (las pautas australianas originales asumieron esta perspectiva).
No obstante, en realidad, incluso con tasas altas de desempleo, evidentemente hay un coste
significativo al reemplazar a un trabajador enfermo, formar al sustituto e incurrir en una
menor productividad durante la fase de aprendizaje del nuevo empleado. Otros afirmarian
que todo el tiempo es valioso, se trabaje o no, y que al perderlo por enfermedad o



tratamiento, sea el propio o el de otro, se incurre en un coste. De acuerdo con esto, nos
parece que la distincidon entre un coste (cambio en el uso de recursos) y un beneficio (cambio
en la calidad de vida relacionada con la salud) no esta tan clara.

En vista de la actual polémica acerca del tratamiento correcto del tiempo perdido y de
nuestro razonamiento anterior; apoyamos la postura siguiente: todo el tiempo perdido, sea de
trabajo o de ocio, deberia ser documentado y comunicado como parte de la descripcion del
impacto de la intervencion. Si la calidad de vida relacionada con la salud es una medida de
desenlace en el estudio, probablemente algo de tiempo perdido contribuird a los cambios en
la calidad de vida relacionada con la salud. Dependiendo del punto de vista, algun tiempo
perdido representara un coste real en términos de recursos perdidos. Esto debera
identificarse y justificarse en el estudio. Debido a la polémica potencial que se origina por
este aspecto, si la cantidad es significativa, seria sensato llevar a cabo analisis de
sensibilidad para mostrar el efecto producido por hipétesis alternativas.

Seguir estas recomendaciones significara que algo de tiempo perdido contribuye tanto a los
beneficios (a cambios en la (alidad de vida relacionada con la salud) como al coste (a
cambios en el coste). Esto es aceptable y no representa una "doble contabilidad”
inadecuada. Simplemente representa el recuento adecuado de diferentes impactos del
tratamiento.

Medicion de los costes. Los costes son el producto de un vector de la cantidad de recursos
(Q) y los precios unitarios de los recursos (P). La medicién de costes consiste en determinar
las cantidades, Q, y la valoracion de los costes consiste en determinar los costes
unitarios/precios, P. Es importante diferenciarlos, en parte debido al potencial para utilizar
costes estandar para la valoracion. Al estudiar farmacos que se sometan a diversos ensayos
clinicos durante su desarrollo, los ensayos mas recientes se acoplarian mas estrechamente a
la via terapéutica real del uso final, y serian la fuente adecuada para las Q.

Al considerar los ensayos clinicos internacionales habria que sefialar que las Q no se pueden
importar directamente al sistema canadiense, debido a las diferencias mayores en cémo se
suministra la atencion sanitaria en muchos paises. Como minimo, las Q deben revalidarse
para la practica canadiense. De hecho, algunas pueden ser transportables a Canada, pero se
requieren una explicacion y una justificacion. El supuesto por defecto es que las Q no son
directamente transportables.

Valoraciéon de los costes. En la valoracion de los costes debe emplearse la definicion
economica de los costes y no la definicion contable. Asi, por ejemplo, las edificaciones que
se han retirado de la contabilidad y que ya no incurren en un coste de devaloracion seguirian
teniendo un coste desde el punto de vista econémico. Asimismo, todos los terrenos, edificios
y equipos tendrian un coste de oportunidad del capital inmovilizado (un coste que
normalmente no se reconoce en los registros contables).

Al establecer los costes de la utilizacion de recursos, en la medida de lo posible, deben utiliza
rse los valores de los costes estandar. Esto mejorara la generalizacién de los resultados y la
comparacion entre los estudios.

Costes estandar. Deberia darse una gran prioridad al desarrollo de un glosario estandar de
términos de costes y de una lista de costes estandar y/o una fuente donde pueda obtenerse
cada coste. Por necesidad, esto sera un proceso iterativo en el que los resultados iniciales no
cubriran cada posible término, técnica o factor de coste. Las iteraciones posteriores
abarcaran mas términos, técnicas y factores de costes a medida que se desarrollan normas
para cada uno de ellos.

Los valores de los costes estandar que se han desarrollado deberan considerarse
obligatorios; sin embargo, en los analisis de sensibilidad se permitira la presentacion de
valores alternativos.

El proceso para establecer; distribuir y mantener los valores de los costes estandar; entre
ellos la actualizacion de valores, y la agregacion y eliminacion de elementos, debera reflejar
estrechamente el proceso empleado en Australia para desarrollar y mantener el Manual de
elementos de recursos y sus costes asociados (52). Entre las posibles organizaciones
canadienses para llevar a cabo esta tarea se encuentran el Instituto Canadiense para
Informacion Sanitaria y la Oficina Canadiense de Coordinacion para la Evaluacion de
Tecnologias de Salud. Cuando diferentes valores estandar son adecuados para distintas
provincias, sea debido a diferentes patrones de uso de recursos o a diferentes precios,
deberan estar disponibles y ser utilizados.

Descuentos. Los costes futuros, y de hecho los efectos futuros, se descuentan para que
reflejen que, en general, los individuos y la sociedad tienen una tasa positiva de preferencia



temporal (53-55). Es decir; por lo general prefieren que las consecuencias deseables, tales
como los beneficios, se produzcan antes, y que las consecuencias indeseables, tales como
los costes, se produzcan después. Asi, los beneficios futuros se descuentan para que
reflejen el hecho de que valen menos simplemente porque se producen en el futuro y no en
el presente. Asimismo, los costes futuros se descuentan para que reflejen el hecho de que
preferimos que se produzcan en el futuro y no ahora.

Sin embargo, no hay ninguna razén por la cual la tasa de preferencia de tiempo deba ser un
porcentaje constante anual. De hecho, los estudios empiricos sugieren que los individuos no
presentan una tasa anual constante de preferencia temporal (56). Se ha propuesto un
modelo alternativo, el descuento del valor relativo, que utiliza una tasa de descuento variable
que es mas alta en los afos recientes y mas baja en los pasados (57). Esto modelo todavia
esta en experimentacion, pero puede ser prometedor en el futuro.

La tasa de descuento adecuada es objeto de debate (55, 58), y no existe un patron universal
preciso. No obstante, para hacer comparaciones entre estudios es importante que todos ellos
utilicen una tasa de descuento comun. Se sugiere que la tasa estandar inicial sea del 5%
anual. Las variaciones con respecto a esta tasa deberan llevarse a cabo mediante el analisis
de sensibilidad; por ejemplo, una tasa igual a O deberia investigarse para demostrar
claramente el efecto del descuento.

Hacer frente a la incertidumbre

Los estudios farmacoeconémicos pueden consistir en da-tos primarios reunidos
prospectivamente a partir de ensayos clinicos y de otros disefios de estudios, en datos
estimados a partir de la busqueda bibliografica y/o por un grupo de expertos (p. €j., la tasa
estimada del cumplimiento de los pacientes para calculos de eficacia>, en supuestos
metodoldgicos (p. €j., la seleccion de una tasa de descuento, establecer el coste del tiempo
perdido) y en supuestos de modelado (p. €j., proyectar datos para el futuro). La incertidumbre
esta presente en todas las categorias. Es util clasificar las incertidumbres en dos tipos: las
que surgen al reunir datos primarios y las que surgen a partir de supuestos.

Cuando los datos se recogen prospectivamente en un ensayo clinico aparecen errores de
muestreo. Sin embargo, en un estudio farmacoecondémico, las cuestiones estadisticas de
hacer frente al error de muestreo son mas complicadas que en un ensayo clinico tradicional,
aleatorizado y controlado. En un ACE existe un error de muestreo tanto en el numerador
(costes) como en el denominador (eficacia). La determinacion de un intervalo de confianza
alrededor de una razon de este tipo es controvertida. Ademas, todavia no se han tratado las
cuestiones relacionadas con la determinacion de la diferencia importante para el sistema (el
equivalente econdmico de la "diferencia clinicamente significativa") y con la correcta
determinacion de los riesgos a y 3 en los estudios farmacoecondmicos. Se requiere mas
investigacion para aclarar estas cuestiones y sugerir procedimientos adecuados. Mientras
tanto, es importante que los estudios se ocupen del error de muestreo y justifiquen los
métodos empleados.

Sin embargo, en la mayoria de los estudios farmacoecondémicos las incertidumbres creadas
por el error de muestreo son mindsculas en comparacion con las creadas por los supuestos.
Estas ultimas deberdn manejarse por un analisis de sensibilidad. Por cada supuesto
importante deben investigarse también los supuestos alternativos factibles. Los analisis de
sensibilidad en que se varia un factor cada vez son extremadamente aproximativos, sin
mencionar el tiempo que consumen. Se dispone de enfoques mas sofisticados (p. €j., la
simulaciéon de Monte Carlo) que varian todos los factores simultdneamente; éstos son los
métodos que se propugnan.

Comunicacion de los resultados

Los informes farmacoecondmicos deben ser detallados, claros y transparentes. Es
fundamental que los lectores interesados sean capaces de seguir de manera exhaustiva y
exacta lo que se ha hecho y por qué. En primer lugar, todos los resultados deben
comunicarse como pasos detallados del analisis, con la introduccién de afiadidos y el empleo
de juicios de valor (p. €j., las puntuaciones de preferencia) en las presentaciones lo mas
tarde posible. Un método util consiste en presentar inicialmente los resultados en términos de
un ACC, luego un ACE vy, finalmente, un ACU y/o un ACB.

Si el estudio utiliza datos primarios que reflejan resultados a corto plazo obtenidos
directamente a partir de ensayos clinicos y datos modelados para los resultados a corto
plazo, un método util consiste en presentar los resultados para ambos plazos por separado.
Un aspecto importante para la claridad en la presentacion es proporcionar un arbol de
probabilidad de los desenlaces clinicos para las alternativas pertinentes.



Para potenciar la claridad y la comparacion entre estudios, especialmente para quienes
toman las decisiones y para quienes revisan muchos estudios, se ha desarrollado un formato
estructurado para los informes (véase "Estructura estandar para la comunicacion vy lista de
verificacion").

El articulo de revista no es suficiente como formato para los informes. Quienes toman
decisiones y otros que deseen examinarlos deberan contar con unos informes técnicos
detallados, que protejan la confidencialidad de los pacientes. Debe propugnarse la
publicacion electronica del informe, incluidos los datos. Los articulos de revista que resuman
el estudio deberan hacer referencia explicita a la disponibilidad del informe técnico detallado.
Revelacion de las relaciones

Tanto el informe como cualquier articulo de revista escrito a partir del informe deberan
sefialar con claridad la financiacién y la organizacion directiva del estudio. En ésta debera
incluirse una lista de todos los participantes importantes en el estudio y de sus funciones.
Debera contener una descripcion de toda la organizacién administrativa referente al estudio,
tal como comités directivos, comités administrativos, comités de adjudicacion, etc., incluidos
los miembros, las afiliaciones de los miembros de los comités y la organizacién de los votos
en el comité (presencia/ausencia de cualquier poder de veto). El principio fundamental es
que los investigadores deberan tener en todas las fases del estudio independencia en lo que
concierne a las consideraciones metodoldgicas.

Como parte del plan de investigacion, los investigadores deberan tener el derecho de
publicacién cuando y dénde deseen. La firma farmacéutica y otra organizacion que financie
el estudio debera contar con 30 dias para comentar los manuscritos antes de su envio para
publicacion; sin embargo, todas las decisiones finales concernientes al envio son
responsabilidad de los investigadores.



ESTRUCTURA ESTANDAR PARA LA COMUNICACION Y LISTA DE
VERIFICACION

En "Resumen de las pautas" y "Pautas detalladas" se proporciona una orientacién sobre el
disefio y la ejecucion de los estudios farmacoecondémicos. En esta seccidn se proporciona
orientacion sobre la comunicacién de los estudios.

En la Tabla 2 se muestra un formato de comunicacion para asegurar que todos los estudios
se transmitan adecuadamente y de manera coherente, lo que facilitara su revisién y
comparacion. Todos los temas mencionados en esta parte de la seccion deberan tratarse en
el informe; si se omite alguno, debera justificarse brevemente. De preferencia, el informe
debera organizarse segun los temas proporcionados; si el informe se organiza de manera
diferente, debera emplearse una nota en la cubierta 0 marcas hechas directamente en el
informe para indicar en qué parte de éste se puede encontrar cada tema.

La lista de verificacion (Tabla 3) proporciona una serie de preguntas que tendra presentes el
revisor a medida que analiza los informes; pretende servir de recordatorio a los autores, que
deberan asegurarse de que aquellos aspectos estén tratados claramente en los informes. La
lista de verificacion sirve como doble revision del contenido del informe, no necesariamente
de su formato.

Para mostrar el vinculo entre estas tablas, las preguntas pertinentes de la lista de verificacion
(Tabla 3) se indican en cada tema en la Tabla 2. Obsérvese que algunas de las preguntas
corresponden a varios temas.

Tabla 2. Resumen para comunicar estudios farmacoeconémicos




@ Véase la Tabla 3.

Tabla 3. Preguntas de la lista de verificacién adaptadas del borrador de las pautas de
Ontario para el analisis econémico de productos farmacéuticos (59).










FUTURAS PERSPECTIVAS

La responsabilidad de gestionar el proceso de elaboracion de las pautas canadienses
(revisar, actualizar y comunicar las pautas, y controlar su empleo e impacto> reside
actualmente en la Oficina Canadiense de Coordinacioén para la Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias. Esta oficina es un organismo creado hace 5 afios por los gobiernos federal,
provinciales y territoriales de Canada. Entre sus tareas se incluyen la recogida, el analisis, la
sintesis y la diseminacion de informacion y su impacto sobre la salud, y la relaciéon coste-
eficacia de las tecnologias sanitarias. Entre las tecnologias que se estudian se encuentran
los medicamentos, los dispositivos y los procedimientos. El principal objetivo es proporcionar
informacion util a quienes toman decisiones, a fin de fomentar el uso adecuado de las
tecnologias.

El proceso de elaboracion de las pautas esta todavia en una fase temprana de implantacion,
y la experiencia con ellas es limitada. Sin embargo, ha habido una considerable demanda del
documento de las pautas, en Canada y fuera, asi como entre sectores (fabricantes,
gobiernos, hospitales, farmacéuticos, médicos, académicos, etc.). Las pautas canadienses,
tal como estan escritas, tienen mucha audiencia, por ejemplo por parte de las compafias que
desean llevar a cabo estudios farmacoecondémicos para tomar decisiones sobre |+D o sobre
precios. Es posible que los fabricantes de farmacopeas (gubernamentales e institucionales)
deseen conocer los resultados de tales estudios, para asi poder tomar decisiones sobre la
adicién o la eliminacién de elementos de sus farmacopeas. También son usuarios de las
pautas los investigadores académicos y las organizaciones de investigacion bajo contrato
que llevan a cabo evaluaciones.

Actualmente, se emplean las pautas para los estudios llevados a cabo o financiados por la
Oficina Canadiense de Coordinacién para la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Las
pautas también tienen un amplio uso en los estudios llevados a cabo o financiados por la
industria farmacéutica.

Una cosa es contar con pautas nacionales sobre los métodos, y otra decidir cuales son las
cifras de costes que se utilizaran en los estudios. Estas son variaciones interprovinciales en
los costes de los servicios sanitarios, asi como entre hospitales. Por ejemplo, los médicos de
Ontario pueden recibir unos honorarios profesionales diferentes a los de Manitoba por el
mismo servicio médico. Ello requeriria por parte de cada gobierno el empleo de un conjunto
diferente de cifras de costes. La alternativa es ponerse de acuerdo en un conjunto de costes
estandar. La Oficina Canadiense de Coordinacion para la Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, en colaboracion con otros grupos de Canada, esta considerando el desarrollo de
un documento de recursos que contenga costes estandar.

En Canada, la atenciodn sanitaria es una responsabilidad provincial. Cada gobierno
jurisdiccional toma sus propias decisiones sobre la adquisiciéon de técnicas y el suministro de
los servicios sanitarios. Al tomar estas decisiones, se espera que se tendran en cuenta
factores econdmicos de manera mas significativa, y se pretende que las pautas ayuden a
asegurar esto. Sin embargo, incluso con un conjunto de pautas nacionales, las decisiones se
toman regionalmente y podrian ser diferentes entre las regiones. El empleo de pautas por
parte de las compafias para apoyar la presentacién de productos a los gobiernos dependera
de la manera en que estos gobiernos tomen posteriormente las decisiones.

En resumen, las pautas canadienses parecen haber ganado aceptacion como documento
para ayudar a llevar a cabo evaluaciones econdmicas. Pasara algun tiempo antes de que se
conozca todo su impacto en Canada.
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