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RESUMEN







DESARROLLO Y APLICACION DE UN SISTEMA DE INFERENCIA DIFUSA
DE MANDANI COMO SISTEMA DE AYUDA A LA DECISION EN
FARMACOECONOMIA.

La farmacoeconomia trata de dilucidar las tratamientos mas eficientes
(coste/eficaces) entre las diversas posibilidades disponibles. Este principio de
eficiencia es el mismo que recoge diversos documentos del Comité de
Deontologia Médica, por lo que no cabe plantear un dilema ético entre la
aplicacién de analisis farmacoecondmicos — de calidad - y la practica

asistencial.

El termino “Fuzzy Logic” ha recibido diversas traducciones (ldgica borrosa,
difusa, o blanda). Se refiere a la parte de la ldgica y de la matematica que
opera con variables con alto grado de incertidumbre. Utiliza expresiones que no
son totalmente falsas ni son totalmente verdaderas, sino que tienen un grado
de certeza comprendido entre estos dos extremos. Posee un potente desarrollo
tedrico, y numerosas aplicaciones en campos tan variados como la tecnologia,
la informatica, las ciencias sociales, el andlisis econdmico, y por supuesto las

ciencias bioldgicas y sanitarias.

En la toma de decisiones en sanidad no solo hay que considerar la enorme
produccidon cientifica que se produce en ciencias de la salud sino también
aspectos econdmicos. Sin embargo, estos aspectos no siempre se contemplan
en las publicaciones cientificas, y si se publican, no siempre son extrapolables a
nuestro medio. Por ello, las decisiones en el ambito de la salud suele realizarse
con un alto grado de incertidumbre. La ldgica borrosa y los sistemas de

inferencia difusa son de gran importancia en este campo.



El objetivo del presente trabajo es desarrollar un sistema de ayuda a la decision
farmacoecondmica aplicable a un proveedor de salud basado en la logica
borrosa - en concreto segun el método de Mamdani - y verificar su
funcionamiento en varios casos representativos de las condiciones reales en las

que se deben tomar decisiones.

Se ha disefiado una matriz IF-THEN con cuatro varibles difusas que deben
condicionar la eleccion mas adecuada: i) Probabilidad de éxito del tratamiento,
de la tecnologia o del procedimiento a analizar; ii) Coste por caso de éxito; iii)
Coste por fracaso iv) reduccion de precios (por negociacion con los
proveedores, manipulacion de la medicacién, agrupacion de pacientes u otros

métodos).

Segun el valor de estas variables difusas, se han definido tres posibles valores
linguisticos?(ALTO (H), MEDIO(M) o BAJO(L)) para expresar la conveniencia de
la eleccion de opcidén correspondiente. Las combinaciones de los posibles
valores de estas variables genera 81 posibles reglas de decision. Estas reglas de
decision se agrupan en una nueva variable difusa que denominamos escalafén
o ranking con siete posibles valores: muy desfavorable, desfavorable,

ligeramente desfavorable, neutra, favorable, favorable, muy favorable.

Sobre la matriz se realizan diversas simulaciones para comprobar la coherencia
interna de los resultados. Una vez verificada su coherencia interna, se aplica a
varias situaciones reales, prototipos de casos de toma de decisiones en la
protocolizacion de tratamientos a nivel de un proveedor de salud. Verificandose

en todos ellos la coherencia externa del sistema.



La herramienta disefiada presenta coherencia interna y externa, y puede ser Util
para la toma de decisiones farmacoecondmicas en el entorno de un proveedor

de salud.

PALABRAS CLAVE: Ldgica borrosa, Logica difusa, Farmacoeconomia, Modelos de

decision, sistemas de ayuda a la decision, Mamdani, reglas If-Then
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ABSTRACT:
DEVELOPMENT AND APPLICATION OF A SYSTEM OF MANDAMI FUZZY

INFERENCE AS DECISION SUPPORT IN PHARMACOECONOMICS

Pharmacoeconomics tries to find the most effective treatments (cost / effective)
between the various possibilities available. This principle of efficiency is the
same as that collected various documents of the Committee of Medical Ethics,
so it should not pose an ethical dilemma between the implementation of

pharmacoeconomic analysis - quality - and healthcare practice

The term "Fuzzy Logic" has been translated in various forms (légica borrosa,
difusa, blanda). It refers to the part of the logic and mathematics that works
with variables with a high degree of uncertainty. Uses expressions that are not
fully false are not entirely true, but have a degree of certainty between these
two extremes. It has a powerful theoretical development and numerous
applications in fields as varied as technology, computer science, social science,

economic analysis, and of course the biological and health sciences.

In decision-making in health not only have to consider the huge scientific
production that occurs in health sciences but also economic aspects. However,
these aspects are not always adequately addressed in the scientific literature
and may, not be extrapolated to our environment. Therefore, decisions in the
field of health is usually performed with a high degree of uncertainty. Fuzzy

logic and fuzzy inference systems are of great importance in this field.

The objective of this study is to develop a support system pharmacoeconomic
decision applicable to a health care provider based on fuzzy logic - specifically
according to the method of Mamdami - and check its performance in several

representative cases of the actual conditions in which decisions must be made.

Vil
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ABSTRACT:


It has designed an IF-THEN matrix with four fuzzy variables to determine the
most appropriate choice: i) Probability of successful treatment, technology or
process to be analyzed; ii) Cost per case of success; iii) Cost per failure iv) price
reduction (by negotiating with suppliers, handling of medication, patient group

or other methods)

Accordance the value of these fuzzy variables were defined three possible
linguistic values (High (H), medium (M) or low (L)) to express the
appropriateness of the choice of appropriate option. The combinations of
possible values of these variables generates 81 possible decision rules. These
decision rules are grouped into a new variable that we call diffuse ranking with
seven possible values: very favorable, unfavorable, slightly unfavorable, neutral,

favorable, slightly favorable, very favorable.

Various simulations of the matrix was carried out to verify the internal
consistency of the results. After verifying internal consistency, was applied to
several real situations, prototype of case decisions on healthcare provider, for

verifying external coherence of the system.

The designed system has internal and external consistency, and can be useful

for making pharmacoeconomic decisions for a healthcare providers.

KEY WORDS: fuzzy logic, pharmacoeconomic, decision making, decision support

systems, Mamdani, If-then rules.
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GLOSARIO

Anonimizado: Dato que no puede asociarse a una persona identificada o
identificable por haberse destruido el nexo con toda informacién que identifique

al sujeto.

Borrosificacion: Proceso matematico por el que se asignan variables borrosas

a una serie de variables discretas.

Conjunto difuso (o borroso): Conjunto de elementos que pertenecen a
dicho conjunto en cierto grado, no de forma completa, y que se expresa

matematicamente por la denominada funcidn de pertenencia o de membresia.

Conjunto difuso normalizado: Conjunto difuso en que el valor de la funcién
de pertenencia de sus elementos alcanza el valor de maximo de uno. Cualquier
conjunto puede normalizarse dividiendo cada uno de sus miembros por el valor

del elemento superior de ese conjunto.

Convexidad: En una curva o una superficie, es la propiedad por la que se
asemeja al exterior de una circunferencia o una superficie esférica, es decir,
que tiene su parte sobresaliente dirigida al observador. Es el concepto opuesto a
la 'concavidad'. es la propiedad por la que se asemeja a la zona interior de una

circunferencia o de una esfera, es decir, que tiene su parte hundida dirigida al

observador.



Crisp: Propiedad de los conjuntos y variables concretas - en contraposicion a
los conjuntos difusos o borrosos — en donde no existiria ninguna incertidumbre

entorno al valor de esa variable.

Desplazamiento: Geométricamente el desplazamiento por un lado de un
numero difuso es el area comprendida entre un eje vertical y el lado en
cuestion del nimero difuso. Cuando se habla del desplazamiento del nimero
difuso (A) - representado por R(A) — se refiere a la media aritmética del

desplazamiento por la derecha y por la izquierda.

Divergencia: Cuando se refiere a un nimero borroso (A) - representado por
Dv(A) — representa la distancia entre los extremos del nimero borroso. Se
diferencia del soporte del numero difuso a que este Ultimo se refiere al

conjunto de elementos comprendido entre estos extremos.

Expertizaje: Proceso por el que se obtiene informacion de expertos en un
tema y se transforma ese conocimiento en expresiones matematicas Utiles para

la toma de decisiones posteriores.

Etiqueta lingiiistica: Sucesion o combinacidon de variables lingiisticas. “Muy

alto, no muy bajo...”. que genera una nueva variable lingtistica.

Funciones R y L: Funciones matematicas que limitan a un conjunto borroso

por la derecha y por la izquierda (R y L respectivamente).

Fuzyficacion: Sindnimo a borrosificacion.



Inferencia difusa: Proceso por el que se obtiene un valor de salida para un

valor de entrada empleando la teoria de conjuntos difusos.

Mandani: Uno de los modelos de inferencia difusa mas utilizados.

Harkov: Modelo de simulacion que incluye la variabilidad a lo largo del tiempo.

Moda: En un ndmero borroso se refiere al valor que presenta el maximo de la

funcién de pertenencia.

Numero borroso (o difuso): Es el conjunto borroso, normalizado, convexo y

continuo incluyendo los casos de continuidad a trazos.

Razonamiento aproximado: Razonamiento expresado — no de forma

numeérica — sino en forma lenguaje natural.

Regla difusa: Regla de tipo IF then entre variables difusas.

Renoval: En ldgica borrosa, sindnimo a desplazamiento.

Soporte: Referido a un ndmero borroso (A) y representado por sop(A), se

refiere a los elementos que incluidos en él con cualquier grado de pertenencia.

Xl



Supremo: En conjuntos difusos se refiere al elemento que presenta el maximo

valor de la funcidn de pertenencia.

t conorma: Cualquier operacion que cumple las propiedades conmutativa,

asociativa, y monotonia.

t norma: Cualquier operacion que cumple los requisitos de una t-conorma y

ademas presenta el elemento neutro.

Teoria de las Posibilidades: Es necesario diferenciarla de la teoria de la
probabilidad. La teoria de las posibilidades usa nimeros difusos para describir
los grados de posibilidad de un la ocurrencia de un suceso. Al utilizar nimeros
difusos, la posibilidad de que ocurra un suceso mas la posibilidad de que no

ocurra no tiene por qué sumar uno.

Teoria de la Probabilidades: Se ocupa de asignar un nimero — denominado
probabilidad - a cada posible resultado de un experimento o suceso de forma
que la suma de todos ellos sea uno. No contempla cuantificar la incertidumbre
asociada a la probabilidad de cada resultado, lo que la diferencia a la teoria de

las posibilidades.

Universo del discurso: En ldgica difusa se refiere al conjunto de todos los

posibles valores que puede tomar una determinada variable.

Variable lingiiistica: Aquella cuyos valores son palabras o sentencias en un

lenguaje natural o arti?cial. Sirve para representar cualquier elemento que sea

Xl



demasiado complejo, no tengamos una de?nicidn concreta, o no podamos

describir en términos numéricos.

Teoria del Juego: Parte de la matematica aplicada que utiliza procesos de
decision basado en estructuras denominadas incentivos (juegos), sobre la base

que las decisiones adoptadas intentaran maximizar el incentivo obtenido.

Xl
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1 - LOGICA BORROSA.

1.1 ANTECEDENTES DE LA LOGICA BORROSA

La légica borrosa, u otras posibles traducciones como la “ldgica difusa” o “ldgica
blanda”, parece contener una contradiccion interna al indicar un proceso o técnica
poco clara, poco elaborada, con resultados poco claros y no concluyentes. Sin
embargo la légica borrosa posee un potente desarrollo tedrico, y numerosas
aplicaciones en campos tan variados como la tecnologia, la informatica, las
ciencias sociales, el analisis econédmico, y por supuesto las ciencias bioldgicas y

sanitarias.

El origen de este tipo de ldgica o de matematica, aparentemente enfrentada a la
logica tradicional, podria relacionarse inicialmente con el mismo principio de
incertidumbre de Heisemberg, pero son los trabajos de varios matematicos
(Bertrand Russell, Max Black, Jan Lukasiewicz....), que al encontrar niUmerosas
paradojas al aplicar la légica clasica a la realidad comienzan a desarrollar
conceptos como la matematica multivariante y la Idgica continua. De esta manera
comienzan a analizar magnitudes y fendmenos no claramente establecidos,
superando la dualidad verdadero/falso de la ldgica tradicional a situaciones en

gue existen grados diversos de verdad.

Sistema de inferencia difusa como ayuda a la decision en farmacoeconomia 7
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Partiendo de estas premisas, el profesor L.A.Zadeh, en 1965, comenzd a
desarrollar la denominada “fuzzy logic” que ha sido traducida por Idgica difusa o
l6gica borrosa. Se trata de un modelo de ldgica que utiliza expresiones que no son
totalmente falsas ni son totalmente verdaderas, sino que tienen un grado de
certeza comprendido entre dos extremos: totalmente falso y totalmente

verdadero.

Uno de los ejemplos que citaba el Prof Zadeh era la descripcidon de la poblacién
segun su altura. La forma mas sencilla seria clasificar la poblacion en altos o bajos,
pero el problema seria definir que es un persona alta o que es una persona baja.
Si se pusiese una altura fija (2 metros) étendriamos que considerar baja a una
persona de 1.98 metros?. Desde el punto de vista de la Idgica clasica tendria que
ser asi, pero en el entendimiento propio de las personas no cabria tal clasificacion.
La Iégica borrosa permitiria considerar a esta personas con un cierto grado de
pertenencia a la categoria de “persona alta”. De igual forma, sujetos con alturas

menores seria clasificados con un grado de pertenencia menor a esa categoria.

-~ Logica difusa A Logica Clasica
Alto — Alto

1 1

Alto con un

grado de

pertenencia No alte
0 > 0 E .

2.0mts Altura 2.0mts

Figura 1 Representacion del grado de pertenencia a un conjunto segun la logica
clasica y la légica difusa o borrosal

Sistema de inferencia difusa como ayuda a la decision en farmacoeconomia 8
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Asi pues, el término “difuso” o “borroso” como adjetivo de logica, refiere a los
grados de pertenencia o a valores en la medicion de la incertidumbre de un tipo de
variables que denominaremos lingtiisticas (en el ejemplo citado la altura seria la
variable linglistica); para estas los valores de la variable linglisticas se
establecen correspondencias con valores numéricos en un conjunto entre
cero y uno, estos conjuntos en unidn con las etiquetas lingiisticas forman
pares con los cuales se construye una funcién matematica. Dicha funcidn
contiene los grados de significancia de las etiquetas linglisticas mediante las
cuales pueden crearse los conjuntos difusos listos para desarrollar

operaciones aritméticas.

Este modelo, denominado de inferencia difusa, es una forma de representar
conocimientos y datos inexactos en forma similar a como lo hace el pensamiento
humano. El sistema de inferencia difusa es disenado a partir de Ia
correspondencia no lineal entre una o varias variables de entrada y una variable
de salida; esto facilita una base desde la cual pueden tomarse decisiones o definir

patrones que son representados por valores no exactos.

En un primer momento, este planteamiento podria parecer abierto a analisis poco
desarrollados, poco claros, incluso a procesos confusos. Sin embargo, citando al
Prof Zadeh, “there is nothing fuzzy in fuzzy logic” senalando el potente desarrollo
matematico que hay detras de la misma. En este sentido, a finales de los setenta,

introdujo el termino “vague” distinguiéndolo del inicialmente utilizado “fuzzy”

Sistema de inferencia difusa como ayuda a la decision en farmacoeconomia 9
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(aunque no hay acuerdo entre los diversos autores en espanol en como traducirlo).
“vague” se referiria a las expresiones vagas, ambiguas, no informativas, mientras
que el termino “fuzzy” se referirian a las expresiones no precisas pero con
contenido informativo. La expresion “Mr Smith volvera en unos minutos” seria una
expresion “fuzzy” (no es precisa, pero si nos proporciona algo de informacién que
nos puede permitir tomar una decision). Por el contrario, la expresion “Mr Smith
volvera alguna vez” seria “vague” (ambigua, sin proporcionar informacién Uutil

para la toma de decisiones).

Hemos de pensar que en muchas ocasiones, para tomar decisiones, no
necesitamos una gran precision en la informacién. Nos basta el significado de una
informacion “fuzzy”, borrosa, con cierto grado de incertidumbre. Adaptando un
ejemplo del Prof Gonzalez Morcillo? si nos va a caer una pesa sobre la cabeza, nos
interesa que alguien nos grite rapidamente “iiCuidado, arriba!!”, y no que nos
diga que “un objeto de 500Kg de masa, se esta aproximando a tu cabeza con una

trayectoria recta y con una aceleracion de 9.8 m/seg2.

Por Ultimo, se ha de remarcar que, aunque lo parezca, no existe una contradiccion
entre la logica clasica y la l6gica borrosa. Al contrario, la ldgica clasica, dicotdmica,
en que solo existe la opcidn de verdadero o falso para cada premisa, seria un caso
particular de légica borrosa, aplicable a aquellos conjuntos perfectamente
definidos. Dicho de otra manera, la ldgica borrosa se presentaria como una
extension de la ldgica clasica para aquellos sistemas que presentan un cierto

grado de incertidumbre
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1.2 APLICACIONES DE LA LOGICA BORROSA

Como hemos comentado las aplicaciones de la légica borrosa son muy numerosas
debido a varios factores. Uno de ellos es que permite la automatizacién de
procesos de decision, en que intervienen operadores humanos que las realizan en
funcion de su experiencia, de una forma en que dificilmente podria expresarse con
ecuaciones de la matematica "clasica". Mediante técnicas de légica borrosa, si
existe el conocimiento de este proceso, es posible modelarlo para que se pueda
realizar de forma automatica. Estos sistemas automatizados son relativamente
faciles de modificar y mantener, y a pesar de la pérdida de precision, la reduccion
de los tiempos de desarrollo y mantenimiento asi como la automatizacién de

determinadas funciones son muy importantes en numerosos campos.

Desde una perspectiva casi historica las primeras aplicaciones se desarrollaron en
los afios setenta para sistemas de control de velocidad en los metros japoneses.
Posteriormente se aplicaron a a sistemas de control de temperaturas en
instalaciones de aire acondicionado, o de otros tipos de factores, en trenes de
lavado industriales. Otros ejemplos que podriamos citar en equipos de gran
consumo, serian los estabilizadores de imagenes en camaras digitales (incorporan
reglas de borrosas que eliminan las vibraciones involuntarias comparando la
imagen en un determinado instante con las imagenes anteriores almacenadas en
la memoria) o los sistemas de transmision automatica desarrollados para la

automocion por Mitsubishi y General Motors.
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En el campo de la informatica, a principios de los ochenta, en Berkley, se inicié la
aplicacion de la légica borrosa en el desarrollo de la inteligencia artificial, por
medio de lo que se ha denominado Soft Computing. También se inicid su
aplicacién en el "razonamiento aproximado" o en el reconocimiento de patrones
como los que se usan en el reconocimiento de caracteres (OCR) o de imagenes.
Mas recientemente, el reconocimiento de patrones (y la ldgica borrosa que los
sustenta), se estan utilizando para diversos aspectos de la explotacién del "Big

Data".

En un campo mas general, la l6gica borrosa se ha aplicado ampliamente en
procesos de ayuda a la decision - usando tanto procesos multicriterios,
multidecisor y expertizaje - y modelizacion en casi cualquier campo de la actividad
humana. Probablemente por que la intencidn inicial del Prof Zadeh fue desarrollar
modelos que permitiesen el estudio de sistemas humanos, la Idgica borrosa se ha
mostrado especialmente Util en al aplicarse en ciencias sociales como la sociologia

o la economia.

En economia, las diversas teorias econdmicas se han ido desarrollando basandose
en modelos matematicos cada vez mas complejos. Sin embargo su éxito a la hora
de lograr modelos predictivos de la realidad econdmica ha sido generalmente
escaso. Una de las razones que se podrian esgrimir es que los modelos
econdmicos clasicos se han basado en modelos matematicos también clasicos

(teoria clasica de conjuntos, légica bivariante etc). Estos modelos no son
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adecuados para recoger todo el razonamiento humano - esencial en todos los
fendmenos econdmicos -, que se desarrolla sobre el lenguaje natural, y que lleva
implicita un importante grado de incertidumbre. El escaso éxito de algunos
modelos econdmicos, normalmente, ha conducido al desarrollo de modelos
matematicos mas y mas complejos que son dificilmente manejables, bien por la
cantidad de informacidon que precisan, bien por la calidad necesaria en esa
informacion. En estos casos, se deben aplicar simplificaciones a estos modelos,
con lo que se vuelve a perder la precisién en la informacidn que se buscaba
entrando en una especie circulo vicioso, sin salida posible® . Para romper esa
especie de circulo vicioso, los procedimientos basados en légica borrosa permiten
obtener informacion relevante, en modelos complejos, con un grado adecuado de
precision. Expresiones como "No es de esperar un incremento de la prima de
riesgo en los proximos meses" o "El precio de las materias primas se elevara a
largo plazo" podrian ser las conclusiones de multitud de informes econémicos que

acaban llenando de titulares la prensa mas o0 menos especializada.

A pesar de todo ello, la aplicacion de la logica borrosa al campo de la economia se
retraso a los afios ochenta, con los trabajos de los economistas franceses Ponsard
y Fustier. En los noventa destacaria los trabajos de Billot sobre microeconomia
borrosa, y en combinar la ldgica borrosa y la Teoria del Juego definiendo un punto

de equilibrio difuso tanto en procesos cooperativos como no cooperativos®.

Posteriormente, la aplicacion de la I6gica borrosa se extendi®é a numerosos

campos de la economia, tanto en los procesos de toma de decisidn, como en
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procesos de valoracion de bienes tangibles e intangibles, como en la modelizacién

de comportamientos °.

En cuanto a las ciencias bioldgicas y relacionadas con la salud, las aplicaciones
también han sido numerosas. Por un lado estarian los desarrollos de software de
control de diversos equipos médicos ©7:8, de una forma parecida a los sistemas
de control de otro tipo de maquinaria como la que ya hemos comentado.

(controles de velocidad, temperatura, traccion...).

Pero la Idgica borrosa se ha empleado también en procesos de diagnostico o de
ayuda a la toma de decisiones relacionados con la medicina. Desde los primeros
afios de desarrollo de la l6gica borrosa , se entendi6 que la medicina era uno de
los campos donde mas se podria aplicar dada la ambigliedad y la incertidumbre
inherente al diagndstico, el tratamiento y a los resultados obtenidos frente a las
diversas enfermedades. Tampoco fue ajeno a esa atencidon el hecho que la
medicina sea uno de los campos en donde mas se valora la experiencia del

profesional. Experiencia que dificilmente puede formularse y transmitirse en

términos matematicos clasicos.10

Entre las aportaciones realizadas en este sentido podemos citar la creacion de
modelos predictivos 11,12,13  sistemas de diagndstico 14, sistemas de
clasificacién de pacientes 1516’ modelos de gestién 18, asi como la elaboracion
de programas de ayuda a la decisién clinica 19:20 y sistemas de inteligencia

artificial adaptados a la medicina 2! .
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Como ejemplo del interés que ha despertado la l6gica borrosa en el campo de la
biomedicina basta sefalar la existencia de una revista especializada (Biomedical

Fuzzy Systems Bulletin) que se publica desde 1990.

1.3 CONJUNTOS DIFUSOS

A diferencia de la teoria clasica de conjuntos que se basa en el principio basico de
la ldgica de forma que un individuo pertenece o no pertenece a un conjunto, la

idea basica de un conjunto difuso es que un elemento forma parte de un conjunto

con un determinado grado de pertenencia 22,

De este modo una proposicion no es totalmente (sino parcialmente) cierta o falsa.
Este grado se expresa mediante un entero en el intervalo [0, 1]. Siguiendo con el
ejemplo de la altura, supongamos varios individuos con sus alturas

correspondientes:

Individuo Altura (m)
1 2.05
2 1.95
3 1.87
4 1.80
5 1.79
6 1.60

Tabla 1: Ejemplo datos conjunto borroso
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En la teoria tradicional de conjuntos, en la ldgica tradicional, cada uno de los
individuos solo se podria clasificar en alto o bajo. Le corresponderia un valor
discreto (en terminologia inglesa un valor “crisp”) que seria 1 (si pertenece al
conjunto alto) o 0 (si no pertenece al conjunto alto). Como ya hemos comentado,
este sistema de clasificacién no corresponde a como funciona el pensamiento
humano. Aplicando la légica borrosa, y la teoria de conjuntos borrosos diriamos
que todos los individuos tienen un cierto grado de pertenencia al conjunto “alto”,
con un valor variable entre 0 y 1 (no entre 0 6 1). Asi pues la anterior tabla
podriamos completarla con las correspondientes valores de las variables discretas

(crisp) y borrosas (fuzzy) como sigue:

Individuo Altura (m) Crisp Borrosa
1 2.05 1 1.0
2 1.95 1 1.0
3 1.87 1 0.95
4 1.80 1 0.82
5 1.79 0 0.71
6 1.60 0 0.36

Tabla 2: Grado de pertenencia de los elementos
de un conjunto borroso y uno clasico

Si realizamos una representacion tipo crisp (variables discretas y teoria clasica de
conjuntos), tendriamos una una linea que separa claramente los individuos que
son altos de los que no lo son en 1.8m, asociando un valor de pertenencia rigido
al conjunto de los bajos a aquellos que no superan esa altura. Si lo consideramos

como un conjunto difuso, podemos decir que el individuo 5 tiene un grado de
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pertenencia al conjunto de los altos de 0,71.

De esta forma, un conjunto difuso proporciona una transicién suave entre los
limites de lo que seria un conjunto clasico. El universo del discurso se define como

todos los posibles valores que puede tomar una determinada variable.

De esta manera se puede entender que la teoria de conjuntos borrosos intenta
desarrollar conceptos que posibiliten tratar de un modo sistematico el tipo de
incertidumbre propia de las clases de objetos cuyos limites no estan claramente
establecidos. Como hemos dicho anteriormente un conjunto borroso puede
definirse como una clase en la que un objeto puede tener un grado de pertenencia
definido entre la pertenencia total (valor uno) o no pertenencia (valor cero), pero
también se puede entender como que existe una progresién gradual desde la
pertenencia al conjunto hasta la no pertenencia. En este sentido como ya hemos
comentado, los conjuntos convencionales (o conjuntos crisp) y los procesos
l6gicos que les acompanan pueden verse como el caso particular de un conjuntos

borrosos que sélo admite dos grados de pertenencia (uno y cero).

Matematicamente 23, un conjunto difuso puede definirse de forma general
considerando X como todos los posibles valores que puede tomar una
determinada variable (lo que denominamos el Universo), y sus elementos se
denotan como x. En la teoria clasica de conjuntos se define un conjunto C sobre

X mediante la funcion caracteristica de C como fC.
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lcuandox = C

Ecuacion 1 feia) =
0O cuandox /= C

Este conjunto clasifica el universo X en un conjunto de dos elementos, donde la
funcion fC(x) es 1 si el elemento x pertenece al conjunto Cy 0 si el elemento x no

pertenece al conjunto C.

Si generalizamos esta funcion para que los valores asignados a los elementos del
conjunto tengan un rango limitado para indicar el grado de pertenencia de los
elementos a ese conjunto, tendremos la funcién de pertenencia (uA) de dicho

conjunto borroso. Matematicamente seria:

Ecuacion 2 MA = X — [0,1]

Donde pA(x) = 1 si x esta totalmente en A, JA(x) = 0sixnoestaen Ay 0 < JA(X)
< 1 si x esta parcialmente en A. El valor entre 0 y 1 representa el grado de
pertenencia de cada valor x perteneciente al universo. Si el valor superior de la

funcidon de pertenencia es igual a 1, se dice que el conjunto es normalizado.

Aunque el intervalo [0,1] (intervalo cerrado que incluye los extremos) es el rango

de valores mas utilizado para representar funciones de pertenencia, podria

utilizarse cualquier conjunto arbitrario si presenta una ordenacién total o parcial.
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1.4 OPERACIONES DE CONJUNTOS DIFUSOS

Sobre conjuntos clasicos, se definen tres operaciones basicas:

e complemento,
e unioén

e interseccion

Dichas funciones pueden generalizarse de varias formas en conjuntos difusos. Si
como es habitual en ldgica borrosa, cuando se restringe el rango de pertenencia
al conjunto [0,1], estas operaciones "estandar” sobre conjuntos difusos se
comportan de forma idéntica a las operaciones sobre conjuntos clasicos y se

definen del siguiente modo:

Ecuacion 3 MA(X) = 1 — pA(X)

Ecuacion 4 Hans(X) = L [MA(X),uB(X)]

Ecuacion 5 Ha B(X) = T [HA(X),uB(X)]
Interseccién

Se denomina T-norma a la forma generalizada de la interseccion. Es una funcién

de la forma:
Ecuacion 6 T:[0,1] < [0,1] — [0,1]
Ecuacion 7 Hans(X) = T [MA(X),uB(X)]
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Una T-norma satisface los siguientes axiomas Va,b,c € [0,1]
I11) Elemento unidad: T(a,1) = a
12) Conmutatividad: T(a,b) = T(b,a)
I13) Monotonicidad: Sia < cy b < d entonces T(a,b) = T(c,d)

14) Asociatividad: T(T(a,b),c) = T(a,T(b,c))

Algunas T-normas ampliamente utilizadas son:
Minimo: T(a,b) = min(a,b)
Producto algebraico: T(a,b) = ab

Diferencia limitada (o de Lukasiewick): T(a,b) = max(0,a +b — 1)

Union
La T-conorma es la forma generalizada de la union y podemos definirla

matematicamente con una funcién tal que:

Ecuacion 8 1 :[0,1] % [0,1] — [0,1] paus(X) = L[HA(X),uB(X)]

Para que una funcion pueda considerarse una unién borrosa, debe cumplir los
siguientes axiomas Va,b,c € [0,1]:

Ul) Elemento Neutro: L(a,0) = a

U2) Conmutatividad: L (a,b) = L(b,a)

U3) Monotonicidad: Sia<cy b < d entonces L (a,b) = L(c,d)
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U4) Asociatividad: L (L (a,b),c) = L(a,L(b,c))

Algunas T-conormas ampliamente utilizadas son:
Maximo: L (a,b) = max(a,b)
Producto: L(a,b) =(a+b) — (a x b)

Suma limitada (o de Lukasiewick): 1(a,b) = min (a+b,1)

Complemento
El complemento cA de un conjunto difuso A, se denota por cA; esta definido por

una funcion del tipo ¢ : [0,1] — [0,1] que debe cumplir:

C1) Condiciones limite o frontera: ¢(0) =1y c(1) = 0.
C2) Monotonicidad: Va,b € [0,1] si a < b entonces c(a) = c(b).
C3) c es una funcion continua.

C4) c es involutiva Va € [0,1] tenemos c(c(a)) = a.

Al igual que con la unién o la interseccion, existen gran variedad de clases para el

complemento. El mas utilizado es el complemento clasico en el que:

Ecuacion 9 MAX) =c(a) =1—a

Otro muy utilizado es el A-complemento de Sugeno, que viene definido por la

siguiente expresion:
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1 — pA(X
Ecuacion 10 H — = WAG) con A € (-1,00)

AA ) 1 + ApA(X)

La funcién se comporta como el complemento clasico si A = 0, Ademas, para cada

valor de A, obtenemos una expresion particular para el complemento.

Propiedades
Dado que los conjuntos clasicos se pueden considerara como un caso especial de
conjunto difuso, las propiedades de los conjuntos clasicos se repiten en los
conjuntos difusos.

Conmutativa: ANB=BNA

Asociativa: AU BUC =(AUB)UC

Distributiva: AU BNC)=(AUB)N(AUQCQC)

Idempotencia: AU A=AyANA=A

Involucién: =(=A) = A

Transitiva: If(A C B)N (B C COthenAC C1

Leyes de Morgan: =(ANB)=-A U =By —=(A UB)=-AN-B

Estas operaciones, propiedades y modificadores pueden emplearse para generar
gran numero de expresiones que delimiten diversos conjuntos y subconjuntos
difusos. Por ejemplo, siendo A el conjunto “con respuesta al tratamiento” y B “sin
respuesta al tratamiento”, podemos definir el conjunto C como “no mucha
respuesta” y “no sin respuesta al tratamiento” como uC(x) = [1 — pa(x)2] N [1 —

uB(x)2].
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Para concluir este apartado es necesario tener en cuenta el denominado
Principio de Extension que fue propuesto por el mismo Prof Zadeh. Este
principio proporciona un método general para extender conceptos matematicos
no difusos al campo de las matematicas difusas. Este principio es especialmente

atil en el célculo entre cantidades difusas, y entre cantidades reales y difusas.

1.5 REPRESENTACION DE CONJUNTOS DIFUSOS

Para definir un conjunto difuso hay que definir su funcion de pertenencia. Los
métodos habituales es por “expertizaje” (preguntar a un grupo de expertos), o
analizando datos experimentales sobre el dominio del problema y representarlo
mediante diferentes funciones (tipicamente triangulares y trapezoidales aunque

se pueden utilizar funciones curvas).

Para representar un conjunto difuso continuo necesitamos expresar su funcion de
pertenencia. Y para ello se suele representar los elementos del conjunto con su
grado de pertenencia y emplear funciones lineales - aunque puede usarse a priori
cualquier tipo de funcién - para ajustarla, con una descripcién de su vector de
ajuste. En el ejemplo de la altura, si consideramos el conjunto difuso “entorno
1.75"="hombre de altura media”, donde para la altura 165 se asocia el grado de
pertenencia 0, a la altura 175 el grado de pertenencia 1, y de nuevo a la altura 185

el grado de pertenencia 0, tendremos un vector
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hombre-medio = (0/165,1/175,0/185)

Y si sabemos que es un conjunto normalizado (entre [0,1]) podremos expresarlo

como:

hombre-medio = (165,175,185)

Este mismo conjunto difuso, graficamente se representaria como:

09 -
038 -
0.7 -
06 -
05 -
04 -
Ve
0.2
0.1

0 : :

150 160 170 MSMQR(A)

Funcion R

Funcion L

180 190

Figura 2: Representacion de los elementos de un nimero borroso triangular

En un conjunto difuso A podemos distinguir varios elementos:

e Soporte:

Ecuacion 11 sop(A)={x e X: JA(X)>0}

Representaria los valores de x que pertenece al conjunto difuso sin

contar los extremos.
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A los extremos por la derecha y por la izquierda pueden
denominarse como Der(A) e 1zq(A) respectivamente.

e Divergencia:

Se refiere a la distancia entre los valores extremos del soporte.

e Altura:

Ecuacion 12 Alt(A)=supyxuA(x)

Representaria el maximo grado de pertenencia que puede alcanzar
un valor del soporte.

Si Alt(A)=1 se dice que el conjunto es normalizado.

Un conjunto borroso no vacio puede normalizarse dividiendo cada
valor de PHA(X) por supxHA(X)

e Funciones Ly R:

Son las funciones matematicas que limitan al conjunto difuso por la
izquierda y por la derecha. En esta caso ambas son rectas pero

podria adoptar otras formas.

Es importante en la teoria de los conjuntos difusos el concepto de convexidad. Un

conjunto difuso A en X es convexo si:

Ecuacion 13 A(AX; +(1-A)x2)=min[A(X1),A(X2)] V X1,x2 €EX y V A€[0,1],

donde min indica el operador minimo

Cuando un conjunto difuso, es normalizado, convexo, continuo y existe un
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elemento en el, tal que A(x)=1 se denomina numero difuso.

La facilidad de célculo y manejo de un numero difuso es mucho mayor que un
conjunto difuso, por lo que es de gran utilidad saber que conjuntos pueden

considerarse niameros borrosos.

Intuitivamente se puede entender que un nimero difuso es el conjunto difuso de

nameros cercanos a un valor x en X. Por ello podemos expresar una magnitud con

) ) , ) 24
su error o intervalo de confianza como un ndmero difuso .

1.6 DISTANCIA ENTRE NUMEROS BORROSOS
TRIANGULARES

El concepto de distancia entre niameros difusos evidentemente no tiene el mismo
sentido que en numeros reales. De hecho para dos nameros difusos triangulares
A'y B comprendidos en los intervalos (ai, a2) y (bi-b,) se definen la distancia a la

izquierda (Al) y la distancia a la derecha (Ar) como:

Ecuacion 14 Al (A,B) = |ai-b|

Ecuacién 15 Ar (A,B) = |az-by|

La distancia total entre Ay B se defina como la suma de ambas:

Ecuacion 16 A (A,B) = Al (A,B) + Ar (A,B) = |ai-bi|+]|az-b|
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Si los nimeros considerados estan a su vez subconjunto de un intervalo [B1, B2]c

X se puede definir una distancia normalizada 6 tal que:

Ecuacion 17 d8(A,B)= A (A,B) / 2(B2- B1) donde 5(A,B)e[0,1]

Integrando esta expresion, y llamando o al valor del grado de pertenencia de cada

valor del soporte tendremos:

1
Ecuacion 18  S(AB)= *2 (Bz2- Bi)fzo(Ial(fi-)-bl(a-)l+Iaz(a-)-bz(a-)l) do

Que representa la distancia entre dos numeros difusos o el indice de desemejanza

o disimilitud entre dos nimero difusos.

Esta distancia, calculada como una integral sobre el eje vertical, supone una
interpretacion geomeétrica, y mas concretamente sobre las &reas delimitadas por
los nimeros difusos y los ejes. Cuando se trata de nimeros triangulares suele ser
mas facil calcular las areas geomeétricamente desde las coordenadas de los
nameros difusos y los puntos de interseccion. De hecho se puede calcular desde
la ecuacioén del indice de desemejanza que para el caso de dos numeros difusos

como los de la figura, siguiente:
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Figura 3: Puntos de corte entre dos nimeros difusos

la distancia entre los dos numeros difusos representados se pueden calcular

sumando las areas de los poligonos:

Ecuacion 19 d(A,B)= ABC + CDE + DEF + FGH

1.7 ORDENACION LINEAL DE NUMEROS BORROSOS

Cuando se usa numeros borrosos en problemas de toma de decisiones es
necesario establecer algun tipo de orden. El problema es que la ordenacion de los
nameros reales no es extrapolable a los nUmeros reales. La relacién de disimilitud
no es necesariamente transitiva ( si A>B, y B>C puede que A<C). Si que es
posible establecer una serie de criterios de jerarquizacion y ordenacion de

nameros difusos que nos sirvan para la toma de decisiones.

Aungue existen diversas formas de ordenacidn propuestas por diversos autores29
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y utiles en diversos campos, la mas aceptada es la que se basa en la aplicacion
sucesiva de tres criterios:

1. Desplazamiento (removal)
2. Moda

3. Divergencia.

Desplazamiento (Removal)

De forma analoga a como se define la distancia por la derecha y por la izquierda
de un namero difuso se puede definir el desplazamiento por la derecha y por la
izquierda de un numero difuso con respecto a niumero k real. Geométricamente, el
desplazamiento por la izquierda (RI) seria el area comprendida entre el eje vertical
y=k y el lado izquierdo del numero difuso. De forma similar se define el

desplazamiento por la derecha (Rd).

0.4
0.5
0.7
0.5 RI
0.5
0.4
0.3
0.z
0.1

094
0.3 4
0.7 4
0.5 q
0.5 A
0.4 q
03 A
0.z 4
0,14

Figura 4: Representacion grafica del desplazamiento a la izquierda (RI) y a la derecha (Rd) de un
namero difuso A definido por (a;, a,, as) con respecto al eje Y (k=0)

A diferencia de la distancia, el desplazamiento del nimero difuso con respecto a k
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se define como la media entre ambos desplazamientos:

Ecuacién 20 R(Ak) = 22 (RI(A,k)+Rd(A,k))

Como para k=0 (es decir para el desplazamiento con respecto al eje Y) el célculo
de las areas se simplifica puede ser conveniente un desplazamiento de los nimero

difusos y de k para que podamos considerar k=0.

Para este caso concreto, teniendo en cuenta la formula del &rea de un trapecio, y
operando adecuadamente, encontraremos que el desplazamiento de un namero
difuso A (R(A)) definido por (a,, a,, as) sera un numero real que responde al calculo

de:

Ecuacion 21 R(A) = (a; +2a; +a3)/4

Con este primer criterio podremos clasificar un serie de niumeros difusos en clases

0 categorias con el mismo desplazamiento

Moda

Como segundo criterio de ordenacion se puede tomar la moda o valor central. A
diferencia de los conjuntos clasicos puede haber varias modas en un nimero
difuso, no en el sentido del valor mas frecuente sino en le sentido del maximo
valor de la funcién de pertenencia. De hecho, los nUmeros difusos triangulares es

un caso particular en que la moda es unica.
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Divergencia

Como tercer criterio de ordenacién se establece la divergencia del nimero difuso,

gque es como se conoce a la distancia entre los extremos de su soporte, es decir

Ecuacion 22 Dv(A) = (az — az)

1.8 INCERTIDUMBRE Y TEORIA DE LAS POSIBILIDADES

En cualquier experimentacién u observacion hemos de tener en cuenta que los
resultados tendran siempre un cierto grado de incertidumbre. La forma mas
conocida de enfrentarse con este problema es por medio de la teoria de la
probabilidad y de los métodos estadisticos. Sin embargo, no debemos olvidar que
la l6gica borrosa se disefid precisamente para entornos de incertidumbre, aunque
parte de supuestos distintos que la teoria de probabilidades. Conceptualmente el
mayor problema consiste en que la interseccion de un conjunto con su
complementario es un conjunto vacio para la teoria de probabilidad, ya que se
basa sobre todo en la teoria clasica de conjuntos y en el algebra booleana.
Aplicada a la farmacoterapia o a cualquier otro tipo de tratamiento diriamos que la
probabilidad de que un paciente se cure, mas la probabilidad de que no se cure
siempre ha de ser uno. Para la l6gica borrosa, rara vez ocurrira que la interseccién
conjunto borroso y su complementario sea el conjunto vacio. De hecho, la gran

aportacion de esta forma de logica estaria en el analisis de esa interseccion,
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donde se encuentran los elementos con cierto grado de pertenencia a ambos

conjuntos. Esta diferencia conceptual hizo que los primeros tedricos de la l6gica

borrosa la considerasen un campo separado de la teoria de la probabilidad 26 y

desarrollasen la teoria de las posibilidades.

La teoria de probabilidades solo describe objetivamente la frecuencia con la que
se puede obtener un resultado (variable de tipo crisp). La teoria de las
posibilidades usa niumeros difusos para describir los grados de posibilidad de que
ocurra algo. En cierta manera asume un dato objetivo como son las
probabilidades de un suceso, le asocia su propia incertidumbre y lo utiliza para la
toma de decisiones. Aunque algunos autores consideran innecesaria estas

consideraciones, otros han establecido conexiones explicitas entre la teoria de

probabilidades y la de conjuntos borrosos 27 La forma mas sencilla es por medio
de la transformacién de una variable real que representa una probabilidad, en un

namero difuso al que se le asocia un entorno correspondiente al error o

variabilidad en la obtencién de ese dato de probabilidad 28.

1.9 VARIABLES LINGUISTICAS Y RAZONAMIENTO
APROXIMADO

Una variable lingiiistica 29 es aquella cuyos valores son palabras o sentencias en
un lenguaje natural o artificial. De esta forma, una variable linguistica sirve para

representar cualquier elemento que sea demasiado complejo, o del cual no
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disponemos de una descripcion en términos numeéricos clasicos, que es lo mismo
que decir que no tengamos una definicion concreta. Estas variables linguisticas
son necesarias para representar el conocimiento en lo que se denomina

razonamiento aproximado.

El propio Prof Zadeh introdujo este termino para expresar el razonamiento en
condiciones de incertidumbre, propio del campo de la l6gica borrosa. Autores
posteriores han ampliado el campo de este razonamiento casi cualquier proceso

de incertidumbre, incluya o no métodos numéricos 30 .

En el estricto campo de la logica borrosa, el razonamiento aproximado es un
procedimiento de inferencia usado para derivar conclusiones desde un conjunto
de reglas borrosas IF-THEN y los datos de entrada al sistema mediante la
aplicacion de relaciones matematicas con otras variables borrosas de salida que

serviran de conclusiones al proceso de razonamiento.

Una variable linguistica esté caracterizada por una quintupla
(X, T(X),U,G,M)

e X es el nombre de la variable.

e T(X) es el conjunto de términos de X; es decir, la coleccidon de sus
valores linguisticos, también llamadas habitualmente etiquetas

linguisticas.

e U es el dominio, soporte o universo subyacente de las variables

linguisticas. Por ejemplo, si la hablamos de fiebre “Alta” o “Mayor
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39°C”, el dominio subyacente es un dominio numeérico (los grados

centigrados).

e G esla gramatica por la que se generan los términos en T(X), como

podrian ser “muy alto”, o "ligeramente favorable”.

e M es una regla semantica que une a cada valor linguistico de X un
subconjunto difuso en U - M(X) —y que lo asociaremos al significado

del valor linguistico.

Las gramaticas pueden incluir:

e Términos primarios: "bajo”, "alto”, ...

e Modificadores: "Muy”, "mas”, "menos”, "cerca de”, ...

e Conectores logicos: Normalmente NOT, AND y OR.

Los conjuntos borrosos se suelen crear partiendo de los términos primarios. Partir
de éstos, se pueden calcular los conjuntos difusos con términos compuestos (por
ejemplo, con “ligeramente” y “favorable” construimos el término compuesto
“ligeramente favorable™). Las etiquetas lingtiisticas se forman como una sucesion

de estos simbolos gramaticales: “Muy alto”, “ligeramente favorable”....

1.10 REGLAS DIFUSAS Y MATRICES IF THEN

Un uso habitual de las variables linglisticas es en reglas borrosas y en el
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desarrollo de matrices IF-THEN en ayudas de procesos de decision. Una regla

difusa (regla de produccion difusa if-then) puede ser expresada por:

Ecuacién 23 IF <proposicion difusa> THEN <proposicion difusa>

En el caso mas sencillo una proposicién de este tipo seria:

Ecuacion 24 IFXesATHENY esB

En los sistemas de reglas clasicos, si el antecedente es cierto (X=A), la
consecuencia lo es también (Y=B). En sistemas borrosos donde el antecedente es
una variable borrosa, las reglas se ejecutan solo parcialmente, y la consecuencia
es cierta solo cierto grado (si el antecedente es cierto con un grado de pertenencia,

la consecuencia es cierta también con un grado ligado al grado del antecedente).

Ejemplo: IF duracion-estancia  hospitalaria IS Jlarga THEN

probabilidad-complicaciones IS alta.

Por ejemplo, la variable lingdiistica duracion podria incluir conjuntos difusos como
muy larga, largo, medio, corto, 0 muy corto. De forma parecida la variable
lingdiistica probabilidad-complicaciones incluiria valores difusos como baja,

media o alta, o posibles combinaciones como muy alta

Podemos formular reglas difusas mas complejas, encadenando varias reglas
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difusas podemos tener formulaciones de tipo:

Ecuacién 25 IF X es A, AND/OR Y es B, AND/OR Zes C THEN S es f(x,y, z...)

Al proceso de obtener un valor de salida para un valor de entrada empleando la
teoria de conjuntos difusos se la denomina inferencia difusa. Existen diversos
modelos matematicos para realizar la inferencia difusa que se suelen utilizar

segun las necesidades del sistema de decision 3132:33,

El méas utilizado es el método de Mamdani34 aunque con posterioridad a su
publicacion se han desarrollado numerosas modificaciones 3% . Béasicamente

comprenderia los siguientes pasos:

i) Identificacion del tipo de problema y el tipo de sistema difuso que

mejor se adapte.

i) Definicion de variables de entrada y salida, sus valores difusos y sus
funciones de pertenencia (borrosificacion o fuzificacion de las variables

de entrada y salida)

iii) Definicion de las reglas difusas.

iv) Obtencion de salidas del sistema mediante operaciones de

matematicas borrosas partiendo de las variables de entrada.
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v) Traslado de la salida borrosa del sistema a un valor nitido o concreto

(crisp) mediante un sistema de defusificacion.

vi) Ajuste del sistema validando los resultados.
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2 — FARMACOECONOMIA

2.1 ANTECEDENTES

Tras la Segunda Guerra Mundial los gastos sanitarios se consideraban como una
inversion en salud, una inversion que debian de hacer las sociedades avanzadas
para garantizar la calidad de vida de sus componentes. Sin embargo, y
especialmente a partir de los afios setenta al aumento de la deuda externa en
muchos paises en vias de desarrollo, el incremento del gasto sanitario tanto en
tecnologias (incluyendo medicamentos) como en profesionales y a la recesion
economica de la década de los ochenta en los paises industrializados, hizo
necesario recortar la inversion en salud con la idea de invertir después de haber
logrado cierto nivel de desarrollo econémico 3¢ . En el caso concreto de los
Estados Unidos, donde la financiacion de la sanidad es fundamentalmente privada,
y se produjo — y aun continua produciéndose - una creciente competencia entre
las aseguradoras por un mercado en continuo desarrollo como el de la atencion a
la salud, ha obligado al desarrollo de métodos para evaluar los costes y los
resultados de la atencion sanitaria 37. Dichos métodos y los resultados obtenidos,
han sido un modelo a seguir en los sistemas publicos de salud que se veia

abocados a optimizar los presupuestos asignados a sanidad.

En consecuencia, a nivel internacional se empez6é a introducir criterios de
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eficiencia econdmica en la organizacion de los servicios de salud. Asi la economia
de la salud empieza a consolidarse como una disciplina intimamente ligada a la
gestion y a la politica sanitaria, y cuyo objetivo ultimo — al menos en su vertiente
practica - seria el reparto equitativo de los recursos disponibles para sanidad.

Para ello trata diversos aspectos como 38:39:

o Evaluacion de la salud de la poblacion y su la relacién con determinantes
sociales y economicos (analisis de la relacion entre el estado de salud y la

renta).

o Andlisis de la oferta y la demanda de cuidados de salud y sus resultados
finales (mejorando las inversiones en politicas de prevencion (vacunacion,

campafas antitabaco) como mas eficientes que las meramente curativas)

e Célculo de los recursos necesarios para ofrecer determinados servicios y
analiza las distintas alternativas para suministrarlos, tanto por la
epidemioldgica descriptiva mas o menos tradicional, como por la
evaluacion macroeconomica, realizando andlisis marginales de los
beneficios sociales y sanitarios que se obtienen con las inversiones en

sanidad.

e Valoracion de los servicios de salud desde una perspectiva tanto macro
como microecondmica, por medio de estudios comparativos a distintos
niveles de las funciones de provisién, planificacion, financiacién, regulacion

y supervision de los servicios sanitarios.
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« Analisis de la equidad que alcanza el sistema sanitario a partir de unos
recursos, limitados, analizando su distribucién entre los diferentes

segmentos sociales

Dado que los recursos son limitados, es necesario elegir tanto las necesidades que
se desea cubrir y las que no, como hasta qué punto se van a cubrir. Cada decision
de usar un recurso implicara un sacrificio: el de una o varias necesidades que se
guedaran sin cubrir por haberse empleado ya ese recurso. Por esta razon, en la
evaluacion economica se habla de costes de oportunidad, para indicar que se
produce unos costes por no haber usado esos recursos en cubrir otras

necesidades.

Sin embargo es evidente que las decisiones de politicas de salud raramente se
basan s6lo en criterios econOmicos o sanitarios, y que raramente se toman

decisiones de "todo o nada" si no de ampliacion o reduccién de los recursos

empleados y los medios que se ofrecen a profesionales y a la poblacion. 4041

Podemos englobar dentro de la economia de la salud, la evaluacion de tecnologia
sanitaria, y dentro de la misma, compartiendo gran parte de los objetivos y

metodologias la farmacoeconomia.

Como toda disciplina que empieza, el numero de publicaciones relacionadas con el

tema crecié de forma espectacular, no siempre acompafadas de la suficiente
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calidad ni exentas de sesgos de autor 42. A finales de los noventa ya se sabia que,
frente a los estudios independientes, los estudios financiados por compafias
farmacéuticas tenian ocho veces menos probabilidades de alcanzar conclusiones
desfavorables y 1,4 veces mas probabilidades de alcanzar conclusiones favorables.
En un andlisis realizado en Australia 43 sobre la documentacién presentada para
la obtencion de financiacion publica entre 1994 y 1997 (326 documentos), mas
del 65% presentaban problemas de interpretacion, no tenian ensayos clinicos que
sustentasen las conclusiones, o eran de mala calidad y no tenian potencia
estadistica suficiente, ademas de llegar a conclusiones no justificables por los
resultados. Por otro lado el calculo de los costes no eran reales o no estaban

justificados......

En consecuencia, se crearon requisitos de calidad de los estudios
farmacoeconémicos. 444546 Estos requisitos se han ido actualizando y ampliando.
Los ultimos publicados son los CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards) que fueron publicados en 2013 en varias revistas cientificas
de forma préacticamente simultanea 47-48:49:50:51. 52:53:54.55 'y para los que hay
una version adaptada al espafiol ©6. A pesar de ello, se siguen publicando trabajos

gue no se encuentran libres de sesgos o interpretaciones discutibles
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Tabla 3:Lista de comprobacion CHEERS en espaiiol.

items a incluir en evaluaciones econémicas de intervenciones sanitarias

Seccion

Item

Nro.

Recomendacion

Pagina/
Linea

Titulo y Resumen

Titulo

Identifique el estudio como una evaluacién econémica o
utilice términos mas especificos tal como “andlisis de
costo-efectividad”, y describa las intervenciones
comparadas.

Resumen

Provea un resumen estructurado de los objetivos,
perspectiva, contexto, métodos (incluyendo disefio del
estudio y pardmetros) resultados (incluyendo caso base
y andlisis de incertidumbre) y conclusiones.

Introduccion

Antecedentes y objetivos

Provea una descripcion explicita del contexto general
del estudio. Presente la pregunta de investigacion y su
relevancia para la politica de salud o las decisiones en la
préactica clinica.

Métodos

Poblacion objetivo y
subgrupos

Describa las caracteristicas de la poblacion del caso
base y de los subgrupos analizados, incluyendo el por
qué de la eleccién.

Contexto y lugar

Consigne el/los aspecto/s relevante/s del/los sistema/s
en el/los que la/s decision/es debe/n ser tomada/s.

Perspectiva del estudio

Describa la perspectiva del estudio y relaciénela con los
costos evaluados.

Comparadores

Describa las intervenciones o estrategias que se
comparan e indique por qué fueron elegidas.

Horizonte temporal

Indique el/los horizonte/s temporal/es utilizado/s para
evaluar los costos y las consecuencias, y explique por
qué es/son apropiado/s.

Tasa de descuento

Reporte la eleccién de la/s tasa/s de descuento
utilizada/s para costos y desenlaces y explique por qué
es/son apropiada/s.

Seleccion de los
desenlaces sanitarios

10

Describa qué desenlaces se usaron como medida de
beneficio en la evaluacién y su relevancia para el tipo de
anélisis realizado.

Medicién de efectividad

1la

Estimaciones basadas en un estudio Unico: Describa en
forma completa las caracteristicas del disefio del estudio
Unico de efectividad y por qué dicho estudio fue una
fuente suficiente de datos de efectividad clinica.

11b

Estimaciones basadas en sintesis de evidencia: Describa
en forma completa los métodos usados para la
identificacion de los estudios incluidos asi como para la
sintesis de los datos de efectividad clinica.

Medicién y valoracién de
desenlaces basados en
preferencias

12

Si corresponde, describa la poblacién y métodos
utilizados para obtener las preferencias para cada
desenlace.

Estimacion del uso de
recursos y costos

13a

Evaluaciones econémicas basadas en un estudio Unico:
Describa los enfoques utilizados para estimar el uso de
recursos asociado a cada alternativa. Describa los
métodos de investigacion primaria o secundaria para
valorar cada item de recurso en términos de su costo
unitario. Describa cualquier ajuste utilizado para
aproximarse a los costos de oportunidad.
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Item Nro. Recomendacion Pagina/
Linea

Seccion

13b Evaluaciones econdmicas basadas en modelos:
Describa los enfoques y las fuentes de datos utilizados
para estimar el uso de recursos asociados a los estados
de salud del modelo. Describa los métodos de
investigacion primaria o secundaria para valuar cada
item de recurso en términos de su costo unitario.
Describa cualquier ajuste utilizado para aproximarse a
los costos de oportunidad.

Moneda, fecha de costos | 14 Reporte las fechas correspondientes a la estimacion de
y conversion las cantidades de recursos y costos unitarios. De ser
necesario, describa los métodos utilizados para ajustar
los costos unitarios estimados al afio de los costos
reportados. Describa los métodos utilizados para
convertir los costos a una moneda comun y el tipo de
cambio.

Eleccién del modelo 15 Si corresponde, describa el tipo especifico de modelo de
analisis de decision utilizado y los motivos para su
eleccion. Es fuertemente recomendado ilustrar la
estructura del modelo con una figura.

Supuestos 16 Describa todos los supuestos estructurales o de otro
tipo que sustentan el modelo de analisis de decision.

Métodos de analisis 17 Describa todos los métodos de analisis que dan apoyo a
la evaluacion. Esto puede incluir métodos para hacer
frente a datos asimétricos, faltantes, o censurados;
métodos de extrapolacién; métodos para sintetizar
datos; enfoques utilizados para validar o realizar ajustes
(como las correcciones de mitad de ciclo) a un modelo;
y métodos para manejar la heterogeneidad poblacional
y la incertidumbre.

Parametros del estudio 18 Reporte los valores, rangos, referencias y, si fueron
utilizadas, las distribuciones de probabilidad de todos
los parametros. Reporte los motivos o las fuentes de las
distribuciones utilizadas para representar la
incertidumbre cuando sea apropiado. Se recomienda
fuertemente proveer una tabla qgue muestre los valores.
Costos y desenlaces 19 Para cada intervencion, reporte los valores promedio de
incrementales las principales categorias de costos y desenlaces de
interés, asi como las diferencias medias entre los grupos
comparados. Si es aplicable, reporte las razones de
costo-efectividad incrementales.

Caracterizando la 20a Evaluaciones econémicas basadas en un estudio Unico:
incertidumbre describa los efectos de la incertidumbre muestral para
los pardmetros estimados de costo y efectividad
incremental; asi como el impacto de los supuestos
metodoldgicos (como la tasa de descuento o la
perspectiva del estudio).

20b Evaluaciones econémicas basadas en un modelo:
Describa los efectos en los resultados de la
incertidumbre para todos los parametros, y la
incertidumbre relacionada a la estructura del modelo y
los supuestos.

Resultados

Caracterizando la 21 Si corresponde, reporte las diferencias en costos,
heterogeneidad desenlaces o costo-efectividad que pueden ser
explicadas por variaciones entre subgrupos de
pacientes con diferentes caracteristicas basales u otra
variabilidad observada en los efectos que no puede
reducirse con més informacion.

Hallazgos del estudio, 22 Resuma los hallazgos principales del estudio y describa
limitaciones, como dan soporte a las conclusiones. Discuta las
generalizabilidad y limitaciones y la generalizabilidad de los hallazgos y
conocimientos actuales como los mismos se ajustan a los conocimientos
actuales.

Discusion
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Item Nro. Recomendacion Pagina/
Linea

Seccidn

Fuente de financiamiento | 23 Describa cémo fue financiado el estudio y el rol del
financiador en la identificacion, disefio, conduccion y
reporte del analisis.Describa otras fuentes de apoyo no
monetario.

Otros

Conflictos de interés 24 Describa cualquier conflicto de interés potencial de los
participantes del estudio de acuerdo a la politica de la
publicacion cientifica. Ante la ausencia de una politica
de la publicacion cientifica, recomendamos seguir las
recomendaciones del Comité Internacional de Editores
de Publicaciones Médicas (ICMJE).

2.2 FARMACOECONOMIA Y ETICA CLINICA

Practicamente desde el comienzo de la farmacoeconomia se produjo en
enfrentamiento con los profesionales que consideraban poco ético introducir
criterios economicistas en sus decisiones. Se argumentaba que la obligacion del
clinico era buscar lo mejor para el paciente sin tener en cuenta otras

consideraciones.

Sin embargo, desde el punto de vista de un sistema publico de salud, cuyo
objetivo es maximizar el impacto de los recursos disponibles sobre el total de la
poblacion, cumpliendo a la vez con los principios éticos de beneficiencia y de
justicia distributiva, la eficiencia se vuelve un objetivo primer orden, ya que "ser
Ineficiente significa que dedicamos recursos de la sociedad en actividades que no

producen beneficio o producen un beneficio menor que Si €soS recursos se

dedicaran a otras actividades’ 7

Tanto a nivel nacional como en el internacional, son numerosos los documentos y
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especialistas que reconocen este objetivo de la eficiencia, y la necesidad de
considerar el impacto econdémico de las decisiones sanitarias sobre el total de la

sociedad.

La Organizacion Mundial de la Salud indica que “un enfermo debe recibir el
medicamento mas indicado para su situacion clinica, con la pauta terapéutica
mas adecuada, durante el tiempo necesario y de forma que suponga €/ menor

costo posible para el paciente y la comunidad” 8.

El “Cdédigo de Deontologia Médica” de 9 de junio de 2011 en el articulo 7.4
establece que “ £/ médico....Estd obligado a procurar la mayor eficacia de su
trabajo y el rendimiento dptimo de los medios que la sociedad pone a su

disposiciorn” °.

En parecidos términos, la Organizacion Medica Colegial se pronunciaba en su
documento sobre la libertad de prescripcion de 199860 en donde hacia una
mencion expresa de los aspectos economicos de las decisiones médicas: “La
libertad de prescripcion implica también tener en cuenta los aspectos economicos
de las decisiones médicas. Hay un deber deontologico de prescribir con
responsabilidad y moderacion a la hora de prevenir, diagnosticar y tratar /a
enfermedad. El médico no puede olvidar gque los recursos con que se pagan sus
prescripciones no son suyos, sino del paciente o de las instituciones, publicas o
privadas, que las toman a su cargo. El médico, estd por ello particularmente

obligado a prescribir con racionalidad y buen sentido economico. Ello excluye la
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prescripcion, a veces incentivada, de productos de baja o nula utilidad terapéutica
0 de remedios de precio mds elevado cuando su eficacia es idéntica a la de otros

de costo inferior”.

Asi pues, no cabe plantear una confrontacion ética entre el deber de prestar una
atencion sanitaria, y la aplicacion de principios farmacoecondémicos en la
elaboracion de Guias y protocolos. Mucho menos, cabe un conflicto juridico entre
el uso de estas guias y protocolos con la libertad de prescripcion del médico tras
la sentencia nimero 186/2015 Tribunal Superior de Justicia de Madrid sobre el
intercambio terapéutico en donde afirma: “e/ derecho a la libertad de prescripcion
no es absoluto ni ilimitado sino relativo y restringido, debiendo enmarcarse
en el ambito de la proteccion de la salud (art 43 Constitucion) y a las
disposiciones legales promulgadas por el Estado en materia de
racionalizacion del gasto publico y, en particular, del gasto farmacéutico asumido
por el Sistema Nacional de Salud”. Lo necesario es la elaboracion y uso de analisis

farmacoecondmicos ausentes de sesgos y de suficiente calidad

2.3 TIPOS DE EVALUACIONES FARMACOECONOMICAS.

Los analisis farmacoecondmicos podemos clasificarlos en dos grandes grupos:
parciales y completos. En un analisis parcial se estudia solo una alternativa o se
emplea so6lo un punto de vista, bien desde el punto de vista econémico con el
consumo de recursos, bien solo sobre los resultados con los resultados obtenidos

sobre la salud. Por el contrario, hablamos de un analisis completo cuando se
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comparan dos 6 mas alternativas en las que se incluyen aspectos sobre los

recursos consumidos y los resultados en salud obtenidos 61.

Como es logico los estudios completos son mas interesantes que los parciales. Sin
embargo, estos ultimos pueden ser Utiles en evaluaciones intermedias, analisis

cualitativos, o comparacion de estrategias de actuacion.

;Se examinan costes y resultados?

No Si
Sélo resultados Sélo costes L
,Se No Descripcion de Descripcion de Descripcion
¢ P P coste-resultado
comparan resultados costes
dos 0 més Si Evaluacion de Andlisis de Evaluacion
alternativas? eficacia o costes econémica
efectividad completa

Tabla 4: Tipo de evaluaciones segin nimero de alternativas y objeto de
estudio (costes y/o resultados). Adaptado de Ortega A. 61

En cuanto a las evaluaciones completas, podemos hablar de cuatro tipos
fundamentalmente, que se diferencian basicamente en la forma de medir los
efectos sobre la salud:

e Minimizacion de costes

e Coste-efectividad

e Coste-utilidad

e Coste-beneficio

Tipo de evaluacién Valoracién de los efectos Valoracioén de los efectos

econdémica completa sobre la salud sobre los recursos
Minimizacién de costes | Alternativas con igual efecto
sobre la salud

Coste-efectividad Unidades de efectividad
Unidades de efectividad Unidades monetarias
Coste-utilidad ajustadas por calidad de vida
(ej AVAC)
Coste-beneficio Unidades monetarias

Tabla 5:Tipos de evaluaciones economicas completas. Adaptado de Ortega A. 61
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Minimizacion de costes

Cuando podemos considerar que dos opciones terapéuticas proporcionan los
mismos resultados clinicos, es légico elegir la opcién que menos costes al sistema
suponga. Se puede considerar un caso especial de los estudios coste efectividad

cuando la efectividad de las opciones son equivalentes.

Aungue parece dificil encontrar dos opciones que tengan los mismos resultados
sanitarios hemos de tener en cuenta que muchos farmacos se comercializan u

obtienen indicaciones reconocidas en ensayos clinicos de “no inferioridad”.

Coste-efectividad

Hablamos de este tipo de estudios cuando se comparan los efectos sobre la salud
y sobre los recursos de dos 0 mas opciones. Los recursos o costes consumidos se
valoran — l6gicamente - en unidades monetarias y los efectos sobre la salud en
unidades del efecto sobre la salud medido, y que dependeran de lo que se esta
evaluando: disminucién de presion arterial en milimetros de mercurio, glucemia,

colesterolemia, estancias medias etc

En este tipo de estudio es importante que los datos estén no s6lo medidos en las
mismas unidades, sino en las mismas condiciones. Las poblaciones deben ser
similares, la duracion del tratamiento antes de medir resultados también...

Dificilmente se pueden comparar los costes si no son calculados de la misma
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forma (inclusion de los costes de preparacion del farmaco, de su distribucion...),
en el mismo periodo de tiempo (dentro del que no es de esperar cambios en los
precios de adquisicion o de personal) e incluso en el mismo pais. Estas diferencias
en la forma de calcular los costes pueden, como discutiremos mas adelante,

invalidar la extrapolacion de estudios farmacoecondémicos a nuestro medio.

Coste-utilidad

Este tipo de estudio es similar a un analisis de coste-efectividad en el que la
efectividad se ajusta por la calidad de vida. La unidad mas frecuentemente
utilizada en estos estudios son los AVAC o afios de vida ajustados por calidad de
vida (en inglés QALY o quality-adjusted life year). La forma mas utilizada para
realizar estos ajustes por calidad de vida, es mediante medidas de las preferencias

de los pacientes en diferentes estados de salud.

Para algunos autores, los estudios de coste-utilidad serian un caso especial de
coste-efectividad en el que resultado clinico buscado estaria ligado a la calidad de

vida del paciente.

En todo caso, en estos analisis la calidad de vida a la que nos referimos a la
denominada calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) que se define como
el valor asignado a la duracion de la vida, modificado por la oportunidad social, la
percepciodn, el estado funcional y la disminucién provocadas por una enfermedad,

accidente,tratamiento, o politica. Es decir, que mientras que la calidad de vida
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incorpora todos los aspectos de la existencia del individuo, la calidad de vida
relacionada con la salud se despreocupa de todos los aspectos no sanitarios de la

existencia.

Coste-beneficio.

Este tipo de evaluacion econdémica es el mas habitual en muchos campos
estrictamente econdémicos y empresariales. En ella tanto los recursos empleados
como los beneficios obtenidos se miden en unidades econdmicas. La dificultad, y
hasta el rechazo, de reducir completamente los resultados en salud a unidades
monetarias hacen que este tipo de analisis sea menos utilizado en
farmacoeconomia que en otros ambitos del analisis econdmicos, quedando en la
practica, para el estudio de grandes programas sanitarios (diagnostico precoz,

vacunaciones...).

Efectos sobre la salud Efectos sobre los
recursos
Tlporde_ evaluacion Iguales en las Unidades Unidades
econémica completa alternativas
Minimizacion de si
costes
Coste-efectividad de efectividad
de efectividad monetarias
Coste-utilidad no corregida por calidad
de vida
Coste-beneficio monetarias

Tabla 6: Caracteristicas diferenciales de los distintos tipos de evaluacion econémica
completa. Adaptado de Ortega A. 51
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2.4 DECISIONES FARMACOECONOMICAS Y
PROVEEDORES DE SALUD EN UN SISTEMA
SANITARIO PUBLICO

Ya hemos comentado que para el trabajo actual consideramos a los hospitales,
centros de salud, gerencias integradas,.... proveedores de servicios dentro de un
sistema sanitario publico. Estos proveedores de servicios poseen en sus
estructuras diversas comisiones clinicas y grupos de trabajo con funciones
variadas, pero todas destinadas al buen funcionamiento y coordinacion de los

servicios y profesionales que lo integran.

En el campo de la farmacoterapia, y al menos en el mundo desarrollado, es sabido
el gran namero de medicamentos disponibles para muchas patologias; tanto es
asi que se ha llegado a producir el efecto de los medicamentos “me-too”; es decir,
medicamentos aprobado después de un producto pionero, del que derivan
estructuralmente, que y se define como comparable o similar, pero no es un
producto clinicamente superior. Esta proliferacion de medicamentos similares, sin
valor afiadido, no conduce a ninguna ventaja para el paciente, es una fuente de
posibles confusiones para los profesionales sanitarios, e implica en casi todos los

casos un incremento de los costes sanitarios.

El sistema mas empleado desde los proveedores de salud para evitar estos
problemas es la elaboraciéon de guias y protocolos farmacoterapéuticos que

incluyan los farmacos, pautas, y dosis mas costo-efectivos y seguros. Para su
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implantacion y aceptacion deben ser consensuados por un amplio grupo de
profesionales, lo que supone multidisciplinariedad e interdiscliplinariedad. El que
esta actividad tenga que ser abordada por especialistas en multiples areas es mas
qgue evidente. También es evidente que no debe quedarse en la presencia de
diversos profesionales para tratar estos temas. Es necesario la interaccion entre
ellos, el abordar los problemas conjuntamente, en definitiva, que estos grupos

funcionen realmente de una forma interdisciplinar 62:63,

En los hospitales existen estructuras formales creadas para integrar estos grupos.
Principalmente serian las comisiones clinicas las encargadas de coordinadas e
integrar a los distintos profesionales de un hospital o de un estructura de primaria,
pero son las Comisiones de Farmacoterapia®: 65, y la Infecciones y Politica
Antibiética” las principales encargadas de la elaboracion de guias y protocolos.
Los resultados obtenidos por estos grupo de trabajo ha hecho que muchas
comunidades auténomas creen estructuras similares con un mayor ambito de
actuacion®7.68,69.70 | as propias autoridades sanitarias nacionales han optado por
la elaboracion de Informes de Posicionamiento Terapéutico con una clara
orientacion farmacoecondmica 71, y las mismas sociedades médicas, de distintas
especialidades, en la elaboracién de sus protocolos y guias incluyen el factor

eficiencia con mayor frecuencia.’2

Estos grupos, deben abordar la evidencia disponible para la seleccién de
medicamentos y la elaboracion de sus guias y protocolos. En los aspectos

farmacoeconomicos la informacion puede proceder de varios tipos de fuentes.
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La opcidn mas sencilla es obtener la informacion de estudios farmacoeconémicos
ya publicados y de suficiente calidad. Sin embargo, un reciente trabajo’3 indica
qgue en Espafia, cerca del 35% de los farmacos evaluados por el Grupo GENESIS
de la SEFH no tenian — en el momento de ser evaluados - ninguna evaluacion
economica publicada. Por otro lado, los estudios de evaluacion econdémica que se
publican, aunque retnan suficiente calidad metodol6gica, no suelen realizarse en
nuestro entorno. Asi pues, el problema de estos estudios radica en la posibilidad

de ser extrapolados a nuestro medio’4.

Como veremos en el siguiente apartado la variabilidad de la practica médica
puede llegar a ser muy elevada dentro de un mismo centro o de la misma
Comunidad Autonoma. Teniendo esto en cuenta, podremos hacernos una idea de
como pueden ser dichas variaciones entre un pais y otro. Tenemos que tener en
cuenta también que las diferencias entre paises no sélo se traducen en diferencias
en la practica médica, o en el sistema sanitario (tipo de financiacion, mayor o
menor oferta de medicamentos comercializado...). Hay diferencias demograficas
y epidemiologicas que pueden dificultar la extrapolacion de resultados.
Parametros como las caracteristicas antropométricas, el grado de obesidad y
sobrepeso, la alimentacion, el habito tabaquico, el consumo de alcohol y otros
habitos de vida pueden alterar la respuesta a multiples tratamientos. Tampoco
debemos de olvidar la raza de los pacientes incluidos en el estudio. El tema de
costes de recursos empleados puede ser muy diferente de un pais a otro, siendo

el capitulo de salarios profesionales uno donde mas diferencias puede haber si
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comparamos Esparia con otros paises desarrollados.’®

La segunda opcién para que las comisiones y grupos de trabajo dispongan de
informacion farmacoeconémica de calidad (bien porque no existe, bien porque no
pueda extrapolarse) seria realizar un estudio exprofeso, bien con datos propios
del centro, bien re-analizando los datos originales de los ensayos y estudios
publicados. Por desgracia, la disponibilidad de estos datos es escasa ya que las
empresas investigadoras no son muy aficionadas a dar este tipo de informacion.
En el mismo sentido, la realizacion de un estudio ex profeso no siempre es facil
dada la carga de trabajo que conlleva. Y aunque es cierto que existe la
investigacion independiente, fuera de la financiacion de los grandes laboratorios
farmaceéuticos, que disefa sus propios estudios, es realmente dificil que un centro
sanitario pudiese llevar a cabo todos los estudios que necesitase para la

elaboracion de sus protocolos y guias.
Por ello, es de gran importancia la tercera via que disponemos para obtener

informaciéon farmacoecondmica valida: el uso de modelos de decisién o sistemas

de ayuda a la decision

2.5 MODELOS DE DECISION

Se puede considerar un modelo de decision como la aplicacion de métodos

cuantitativos para la toma de decisiones en situaciones de incertidumbre. En el
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campo concreto de la farmacoeconomia y las ciencias de la salud, el ISPOR de una
definicion mas precisa /6: "una metodologia analitica que considera los eventos
ocurridos en un determinado periodo de tiempo y en una determinada poblacion,
en base a datos primario y/o secundario, y su finalidad es estimar los efectos de

una intervencion en términos de resultados de salud y costes.”

Los modelos de decision deben diferenciarse de las estimaciones o analisis de
costes en todas sus vertientes (minimizacibn de costes, coste-efectividad,
coste-utilidad....). Los andlisis de costes proporcionan datos concretos, con mayor
0 menor, incertidumbre referidos a una serie mas o menos limitada de parametros.
Los modelos de decision utilizan esta y otras informaciones para la toma de una
decisién concreta para un grupo de pacientes que tienen varias opciones de

tratamiento.

El uso de modelos de decisidn es especialmente atil en diversas circunstancias:

» Cuando exista incertidumbre en la mejor decision clinica a adoptar.
Esta circunstancia puede ocurrir tanto por falta de informacion
(pocos estudios publicados, de escasa calidad o representatividad)
como por un exceso, cuando hay numerosas opciones terapéuticas
con sus correspondientes estudios, pero no ensayos cruzados que
indiquen claramente la superioridad de una de las opciones.

« Cuando alguna de las opciones suponga beneficios, pero también

desventajas para el paciente o la comunidad
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Segun en que se basan estos modelos podemos hablar de empiricos y tedricos. Un
modelo empirico es usado cuando desconocemos, aunque sea de forma parcial, la
conexion logica entre causas y efectos que lo componen. En él necesitaremos que
los datos empiricos sean lo suficientemente robustos, Por el contrario, un modelo
tedrico se podra elaborar cuando se conozca esa relacion légica, y pueda

establecerse previsiones fiables en funcion de sus mecanismos internos.

Otra posible forma de clasificar los modelos de decision es en explicitos y en
implicitos. En los implicitos, el decisor tiene la informacion de forma no
estructurada, en ocasiones sin contrastar o no actualizada, y con las opiniones y
apreciaciones de diversos analistas. Este sistema conduce a una toma de
decisiones que no puede ser considerada transparente, conduce al fenomeno de

la variabilidad clinica.

En los sistema explicitos se sintetiza la evidencia disponible hasta el momento y se
desarrolla de forma clara y estructurada los supuestos y valores necesarios para el
analisis de incertidumbre. Este sistema proporciona una decisiones que se pueden

considerar con mayor transparencia y reproducibilidad que los sistemas implicitos.

El ejemplo extremo de un sistema implicito de decisién es la que realiza un
facultativo de forma aislada en su consulta o sobre un paciente. No cabe la menor
duda de su preparacion profesional y de la intencionalidad de sus acciones. Y que
rara vez se toman decisiones asi dado el gran namero de protocolos, guias clinicas

y documentos de consenso que se manejan en cualquier ambito. De hecho, para
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la elaboracion de este tipo de documentos-guia se usan sistemas explicitos.

Los sistemas implicitos ademas, se han relacionado con el fenbmeno de la
variabilidad terapéutica o variabilidad en la practica médica (VPM) y que se ha
definido como “las variaciones sistematicas en las tasas estandarizadas de un
procedimiento médico o quirdrgico a un determinado nivel de agregaciéon de la
poblacion”’?. Los resultados que se obtienen cuando se analiza esta variabilidad
“... llevan a cuestionarse la legitimidad, al menos en situaciones de incertidumbre,
de la aplicacion de las valoraciones subjetivas de los profesionales a despecho de
la evidencia disponible sobre la eficacia de los productos, /as preferencias de los
pacientes o Ia eficiencia de sus asignaciones”.
8 Estos resultados a los que se refiere el autor se obtienen cuando se eliminan o
neutralizan la variabilidad geogréfica en los recursos disponibles, y corresponden
estrictamente a las decisiones de los profesionales sanitarios. Esta variabilidad
implica problemas éticos, ya que fallaria el principio de equidad: el paciente no va
a recibir el mismo tratamiento segun acuda a un profesional u otro y siempre
existira la incertidumbre de cual de los dos es mejor para el enfermo. Por otro lado
va a ser una fuente de falta de eficiencia, ya que no sélo tendremos resultados
previsiblemente distintos, sino que los recursos empleados también seran

diferentes 7°.

Entre los modelos de decision mas empleados en farmacoeconomia podemos citar
los diagramas de arbol y los modelos de Markov, aunque son muchos mas los

recogidos en la bibliografia.
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En los diagramas de arbol se representa graficamente las posible opciones y sus
posible consecuencias. A su vez, se representa las nuevas opciones que surgen de
esas consecuencias. De esta manera, cada rama representa una alternativa, una
posibilidad de accidn. Si se es capaz de asignar una probabilidad a cada rama y
realizamos los correspondientes calculos podremos analizar todas los posibles
resultados. Este sistema es vdlido para cuando trabajamos en un espacio de

tiempo determinado.

Cuando necesitamos andlisis en que el tiempo puede ser variable, largo, o con
eventos repetitivos podemos usar modelos de Markov. En ellos, se simula una
cohorte de pacientes que a lo largo del tiempo van pasando de un estado de salud
a otro, mediante ciclos, en los que el paciente puede permanecer en su estado
inicial, cambiar o morir dependiendo de las probabilidades estimadas. En cada
ciclo se calculan y acumulan los resultados de la evaluacion en forma de afios de
vida, afos de vida libres de progresion, afos de vida ajustado a la calidad etc. Las
diversas intervenciones que se pretendan analizar se introducen en estos ciclos y

se comparan los resultados finales.

Por lo general, y comparadas con otras alternativas como los ensayos clinicos, la
aplicacion de modelos es rapida, relativamente sencilla, precisa pocos recursos, y
puede llegar a reflejar bastante bien la practica médica habitual. Sin embargo, es

necesario interpretarlos con prudencia, pues en todos ellos se han de hacer

suposiciones sobre datos de baja calidad o inexistentes80.
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Es evidente que un mal modelo de decision conducira a malas decisiones, y que
en su disefio o en su utilizacidon pueden producirse sesgos que invaliden, total o
parcialmente, sus resultados. Por ello se han elaborado diversas recomendaciones
o caracteristicas que deben cumplir estos modelos. Aunque hay algunos trabajos
anteriores, en 1997 se publicaron lo que se puede considerar como unas
recomendaciones para la buena practica de la  modelizacion
81.
1. El modelo ha de ser lo mas simple posible.
2. La presentacion de resultados ha de ser lo mas transparente
posible.
3. La calidad de todos los datos utilizados debe ser explicita
4. La incertidumbre dentro del modelo debe ser comprobada por
analisis de sensibilidad.
5. El modelo debe ser validado con los resultados de otros modelos o

resultados de otros estudios.

Con posterioridad, un grupo de expertos del Reino Unido recogio los objetivos y
las caracteristicas que debe tener un modelo de decision para lograrlos 82. Los
objetivos se podian agrupar en tres apartados:

1. Se adecua al objetivo para el que fue disefiado.

2. Proporciona informacién atil en la toma de decisiones

3. Es de facil comprension.
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Para lograr estos objetivos, las caracteristicas 83 que debe reunir son:

1. Anadlisis de la incertidumbre del modelo.

2. Clarificacién de los objetivos.

3. Consistencia externa, es decir, que sus resultados sean coherentes
con los obtenidos por otros modelos o estudios.

4. Consistencia Interna.

5. Fécil interpretacion.

6. Parsimonia, en el sentido de evitar relaciones complejas
innecesarias e incluir solo las variables relevantes para la
evaluacion.

7. Reproducibilidad por parte de otros investigadores

8. Solvencia contrastada, en el sentido que las relaciones causales
incluidas en el modelo concuerdan con la evidencia disponible.

9. Transparencia en cuanto a que el usuario pueda examinar la

estructura del interna del modelo y el origen de los datos
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Hipotesis

La I6gica borrosa seria aplicable y facilitaria la toma de decisiones en el

analisis farmacoecondmico.

Objetivo principal

Desarrollar un sistema de inferencia difuso para ayudar en la toma de
decisiones farmacoecondomicas (SAD), desde el punto de vista de un
proveedor de salud. Dicho sistema de inferencia estara destinado a servir

como algoritmo a un programa informético de soporte a la decision.

Objetivos secundarios

1. Desarrollar los conceptos farmacoecondmicos necesarios
para desarrollar un sistema de inferencia (tipo Mamdani) como

variables borrosas.

2. Verificar la validez interna del sistema de inferencia mediante

prueba de concordancia y simulaciones informaticas.
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3.  Establecer un sistema de clasificacion de las decisiones
farmacoecondmica que se adoptan en la preparacion de protocolos

terapéuticos a nivel de un proveedor de salud.

4. ldentificar una serie de casos practicos representativos de
todas las categorias creadas con el sistema de clasificacion de

decisiones farmacoecondmicas precedente.

5.  Aplicar el Sistema de Ayuda a la Decision desarrollado a los
casos practicos identificados en el apartado anterior . Comparar los

resultados con los obtenidos por otros autores. *

6.  Verificar el cumplimiento de los estdndares consolidados de
publicacion de evaluaciones economicas sanitarias (CHEERS) al
aplicar el Sistema de Ayuda a la Decision desarrollado a cada uno

de los casos seleccionados.

7.  Verificar si el Sistema de Ayuda a la Decision disefiado cumple:
i) las recomendaciones para la buena practica de la modelizacion

de Buxton &

, i) los objetivos y caracteristicas que segun la
bibliografia han de tener los modelos de decision clinica (Halpern

MT %) descritos en el apartado 2.5, paginas 60 y 61.

1t

Los casos practicos que se seleccionaron para el presente trabajo fueron la quimioprofilaxis de
la neuropatia inducida por contrastes i6nicos, el uso de aflibercept o ranibizumab en DMAE, y
la utilizacién de antiTNF fuera de ficha técnica en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.
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1 - ENTORNO EN DONDE SE REALIZO EL TRABAJO

La revision de historias clinicas, el calculo del rendimiento en la redosificacion de
medicamentos intravitreos, asi como los datos sobre los costes de adquisicion de
los distintos medicamentos se realizaron en un Hospital General Universitario del

Servicio Murciano de Salud.

Para el estudio sobre la decision de adoptar profilaxis farmacoldgica en la
neuropatia inducida por contrastes (CIN) en pacientes de riesgo, se realizd un
estudio observacional analitico de caracter retrospectivo sobre las historia clinica

informatizada.

El protocolo establecido en el centro consistia en la administracion de
N-acetilcisteina NAC (1200mg via oral, dos veces al dia, el dia antes de la
intervencion y el mismo dia de la intervencion) y Bicarbonato (1/6 M 500ml IV) en
pacientes de riesgo al que se les iba a administrar contrastes iodados no iénicos.
Segun dicho protocolo se consideraban pacientes de riesgo a ancianos mayores

de 75 afios, diabéticos, hipertensos, o con disfuncion renal.

Aungue los datos empleados en las diversas partes del estudio s6lo fueron
manejados por profesionales sanitarios, cualquier extraccion o procesamiento de
datos fueron anonimizados. Se contaron con los permisos necesarios para la

realizacion de los estudios, y con la asesoria de los servicios relaciondos con las
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distintas partes del trabajo: Documentacion, Nefrologia, Radiodiagnostico,
Digestivo, Medicina Legal, asi como de la Secretaria de la Comision de

Farmacoterapéutica.

2 - BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS

En la busqueda de informacién béasica sobre Idgica borrosa y sus aplicaciones se
realiz6 una busqueda en la base de datos del ISBN tanto espafiola 84 como
internacional con las palabras claves para el titulo de la obra “l6gica borrosa”,
“logica difusa”, y “logica fuzzy” y “fuzzy logic”. Con las mismas palabras claves se

realiz6 una busqueda en TESEO 85.

Sobre los recursos disponible en internet de la US Nacional Library of Medicine 86

se realizaron varias busquedas bibliogréficas.

Para el desarrollo del Sistema de Ayuda a la Decision se usaron las palabras claves:
“fuzzy logic”, “pharmacoeconomy”, “economic evaluation”, “model decision”,

“decision making”, “decision support systems”, “clinical decision support”,

Para el estudio de la Neuropatia Inducida por Contrastes lodados se utilizaron las
palabras claves “Contrats Induced Nephropathy”, “pharmacoeconomy”,
“economic evaluation”, “hemodialysis”. Esta busqueda se realiz6 antes del estudio

retrospectivo sobre historias clinicas electronicas (afio 2012) y se ha actualizado

para la discusion y validacién del presente trabajo en 2015.
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Para el estudio sobre ranibizumab frente a aflibercept se usaron los datos
presentados en las fichas técnicas de ambos farmacos, buscando resultados
comunes, clinicamente relevantes, en cuanto a valoracion de los objetivos
terapéuticos y tiempo de tratamiento. En cuanto a posibilidad de redosificar el
producto y sus estabilidades se realizé una busqueda bibliografica en PubMed con
las palabras claves “aflibercept”, “ranibizumab”, y “stability”. También se hicieron
basquedas en libros8’y en las bases de datos especializadas stabilis 88 ,
Globalrph.com-parenteral general 89 y Globalrph.com-citostaticos 90 . En
ausencia de estudios de estabilidad fisicoquimica se utilizé la Guia de Buenas
Précticas de Preparacion de Medicamentos (GBPP) 91 para disponer de un criterio
de caducidad de la redosificacion de los farmacos. Estas busquedas se realizaron
para la fecha de comercializacion en Espafia de aflibercept intraocular (2013) y se

repitio en 2015.

Para validar el resultado de la aplicacién de SAD disefiado se realizé una basqueda
en PubMed <con las palabras claves: “aflibercept”, “ranibizumab”,

“AMD”(age-related macular degeneration), “reviews” y “meta-analysis”

Para la aplicacion del método propuesto en enfermedad de Crohn, en aquellos
pacientes que precisan tratamientos fuera de indicacion, se realizé una busqueda
en pubmed con las palabras claves “Crohn”s Disease”, “Infliximab”,

“Adalimumab”, “Certolizumab”, “reviews” y “meta-analysis”
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3 - METODOS ESTADISTICOS

Para el estudio de la nefropatia por contraste iodados, se calculo el tamafio
muestral (115 pacientes) teniendo en cuenta que la poblacidn (pacientes tratados
con contrastes iodados no ionicos a lo largo de 2012) era de 5142 individuos,
tomando un nivel de confianza del 90%, un error de 7.5%, y una frecuencia de
reacciones adversas de tipo renal a contrastes yodados del 40%. Los pacientes se
seleccionaron por orden cronolégico inverso de fecha de realizacion de la prueba
con contraste. Se excluyeron a los menores de 18 afos, pacientes con
enfermedad renal cronica y alta hospitalaria 0 ausencia de analiticas en los cuatro
dias posteriores a la prueba. Como indicador de CIN consideré una elevacién
relativa de la creatinina sérica igual o mayor a 25% sobre el nivel basal. Aunque
la informacion sélo fue manejada por personal sanitario, obligado al deber de
confidencialidad, en todas las descargas y tratamientos de datos se eliminaron

toda la informacién de caracter personal.

Como método de analisis “clasico”, los datos se analizaron en una tabla de

contingencia, por medio del Test Exacto de Fisher y las Odds Ratio.

El analisis farmacoecondmico se realizo desde una perspectiva de minimizacion de
costes por parte del proveedor de salud. Los costes de la profilaxis se obtuvieron

de los costes reales de adquisicion del servicio de farmacia.
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4 - METODOS RELACIONADOS CON LA LOGICA
BORROSA

Conceptualmente, interpretar los datos proporcionados por la observacion o
experimentacion en farmacoterapia (éxitos terapéuticos, costes de tratamiento,
acontecimientos adversos, costes del tratamiento de las acontecimientos
adversos.....) como variables borrosas, que pueden expresarse como numeros
difusos triangulares, partiendo de las valores centrales obtenidos y las

correspondientes medidas de dispersion para cada variable.

Identificar las principales variables que pueden influir en la toma de decisiones
farmacoeconomicas desde el punto de vista de un proveedor sanitario para
aplicarle un método de inferencia difusa de Mandani. Para ello tendremos que
establecer las variables difusas de entrada (datos) y de salida (resultados) asi
como las reglas de decision ligadas a la combinacion de estos valores, por medio

de la correspondiente matriz If-Then.

Comprobar la coherencia interna de las reglas de decision establecidas mediante
simulaciones informaticas de todos los valores posibles para todas las variables

establecidas.

Comprobar la coherencia externa de Sistema de Ayuda a la Decision (SAD)
comparando los resultados obtenidos en diversas circunstancias, con los

obtenidos por otros medios de toma de decisiones. Para ello debe cubrir la
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mayoria de las condiciones en las que se toman estas decisiones en situaciones
reales. Para ello se analizan tanto el tipo y condiciones de las fuentes
bibliograficas usualmente disponibles para la toma de decision, como el nimero
de posibles alternativas entre las que tomar la decision, estableciendo una matriz

de condiciones en las que probar el sistema.

5 - SISTEMAS INFORMATICOS

La informacion sobre pacientes y costes de adquisicion de los diversos
medicamentos se obtuvieron de los programas corporativos del Servicio Murciano
de Salud, SAVAC (gestion farmacoterapéutica) y SELENE (Historia Clinica

Electrdnica).

Los datos de actividad de las preparaciones realizadas en el servicio de farmacia
se obtuvieron de la aplicacion de gestion del area de elaboracion de

medicamentos del servicio de farmacia hospitalaria.

Para el célculo del tamafio muestral se utiliz6 la calculadora on-line de la Biblioteca
de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional del Nordeste, Corrientes
(Republica Argentina) 92. La realizacion de la tabla de contingencias, calculo de
Odd Ratios y la realizacion de la prueba de Fisher se utilizé el programa Prism 5.0

(GraphPad Prism, USA).
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La creacion de la matriz IF-THEN, asi como las simulaciones realizadas con ella
para comprobar la coherencia internay la sensibilidad fueron realizadas sobre una

aplicacion desarrollada especificamente sobre la base de datos Microsoft Access.

Los calculos y graficos asociados a la aplicacion del Sistema de Ayuda a la Decision
desarrollado, se realizaron sobre con una hoja de célculo Microsoft Excel y una

aplicacion creada sobre Open Office 4.0 (Sun Microsystem).

6 - VALIDACION EXTERNA

Para validar externamente el Sistema de Ayuda a la Decision, y cumpliendo con
las buenas practica de modelizacién 8- se opté por aplicarlo a una serie de casos
reales que fuesen representativos de la mayor parte de los casos de decision que

pueden presentarse en la preparacion de un protocolo o guia.

A su vez, para reunir esa serie de casos, se analizaron las condiciones en que se
toman las decisiones de protocolizacion en un proveedor sanitario, para

determinar las condiciones que debian cumplir los casos seleccionados.

7 - CRITERIOS DE CALIDAD Y GUIAS DE BUENAS
PRACTICAS

En el disefio del Sistema de Ayuda a la Decision se ha seguido las buenas practicas

de modelizacion ®. Cada uno de los casos en que se aplica el SAD, al considerarlo
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una evaluacion economica independiente, debe cumplir los requisitos de CHEERS

descritos en la Tabla 3

8 - FINANCIACION

El presente trabajo ha sido realizado con los medios propios de los autores y
centros implicados, sin contar con fuente de financiacion, publica o privada

externa.
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1 - RESULTADOS DE LA OBSERVACION E
INVESTIGACION CLINICA COMO VARIABLES
BORROSAS

Todos las analisis farmacoeconémicos, protocolos terapéuticos, o modelos de
decision en el ambito sanitario estan sujetos a un cierto grado de incertidumbre,
entendiendo esta como “/a imposibilidad de conocer de manera cierta los costes y
los resultados que un tratamiento producird en una poblacion especifica de
pacientes aunque presenten caracteristicas y comorbilidades semejantes’ *°. Es
por ello necesario establecer metodologias que permitan tomar decisiones en

estos contextos de elevada incertidumbre.

Las fuentes de incertidumbre pueden ser varias °*. En primer lugar debemos
tener en cuenta la variabilidad de los datos que podemos obtener en distintos
pacientes con el mismo tratamiento debido a la propia variabilidad de paciente.
Una segunda fuente de incertidumbre puede ser debida a la imprecision de las
medidas realizadas, tanto por parte de los instrumentos de medida utilizados
como por el propio observador. El analisis matematico y estadistico de estos
datos, puede ser una tercera fuente de incertidumbre. Por ultimo, no se puede

despreciar la posibilidad de interpretaciones no precisas en la lectura.
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El analisis de sensibilidades y otros procesos estadisticos es la forma clasica de
abordar estas cuestiones en farmacoterapia y farmacoeconomia. Sin embargo,
podemos recurrir a la teoria de las posibilidades y considerar los resultados
experimentales como variables borrosas. Una vez asumida esta consideracion,
podemos continuar con los procesos propios de la l6gica borrosa y usarlas en los

procesos de decision

2 - SISTEMA DE INFERENCIA DIFUSA COMO
SISTEMA DE AYUDA A LA DECISION EN
FARMACOECONOMIA

Cémo ya se ha comentado, uno de los métodos mas usados para realizar
inferencias difusas es el denominado método de Mamdani que consta de las

siguientes fases:

i) Identificacion del tipo de problema.

Tratamos de desarrollar un sistema de ayuda a la decisiéon con
parametros farmacoeconomicos, desde el punto de vista de un
proveedor de salud (hospital, area de salud, sistema de salud...). Ha
de ser utilizado para comparar al menos dos opciones e indicar cual
seria la mas adecuada, al menos para su inclusién en protocolos o
guias clinicas del proveedor. En esta primera version del sistema no

se consideran aspectos propios de la individualizacién del
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tratamiento como puedan ser sus preferencias personales, la

adherencia, u otras particularidades.

i Definicion de variables de entrada y salida, sus valores difusos y sus
funciones de pertenencia (borrosificacion o fuzificacion de las

variables de entrada y salida)

Como en todo proceso de decision deberemos considerar los
resultados positivos que esperan obtener con cada opcidn; sus
costes, pero también los costes relacionados con los resultados
negativos asociados al uso de las distintas opciones. Al hacerse
desde la perspectiva de un proveedor de salud interesa introducir
una nueva variable, la posibilidad de reducir costes por procesos de
negociacion o concursos, redosificacion, u otras alternativas. Desde
cierto punto de vista, esta opcion deberia incluirse en el coste del
tratamiento. Sin embargo, desde un punto de vista operativo se ha
considerado mas adecuado extraerlo como una opcion
independiente. En la practica, en medicamentos de reciente
comercializacion, primero se disponen de los datos de eficacia
(ensayos clinicos) y pueden realizarse la primera parte de la
valoracion desde que se disponen de los primeros datos del
medicamento. Los datos necesarios para valorar esta cuarta opcion
suelen retrasarse en el tiempo. Bien por adopcion de politicas
comerciales por los laboratorios fabricantes (politicas de descuentos

sobre los precios oficiales) o bien por que se empiezan a disponer de
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evidencias galénicas (sobre la estabilidad del medicamento
fraccionado) que permiten adoptar estas practicas para reducir
costes. El hecho de considerar esta factor independiente permite
valorar este aspecto sin tener repetir todo el proceso desde el
mismo inicio. La utilidad y coherencia en el uso de esta cuarta

variable debe ser comprobada

iii) Definicion de las reglas difusas.

La situacion ideal seria de disponer de una opcién de tratamiento
que obtuviese mejores resultados, tuviese unos costes menores de
adquisicion, y que el coste asociado al fracaso terapéutico o al
tratamiento de las reacciones adversas de dicha opcion también
fuesen menores. Dicho tratamiento seria elegido sin duda alguna

como la mejor opcién. Enunciado como proposicion légica quedaria:

IF eficacia tratamiento IS mayor AND coste tratamiento
menor AND coste fracaso IS menor THEN tratamiento muy

favorable

En el otro extremo, un tratamiento menos eficaz, mas caro de
adquirir y con mayores costes en el tratamiento de los fracasos
terapéuticos nunca seria seleccionado. El enunciado de esta

proposicion logica podria ser:
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IF eficacia tratamiento IS menor AND coste tratamiento
mayor AND coste fracaso IS mayor THEN tratamiento muy

desfavorable

Entre ambas opciones se deben valorar las distintas opciones que se
puedan presentar. En este sentido es l6gico y ético primar los
resultados terapéuticos sobre los costes, y ambos sobre los costes
de los fracasos terapéuticos y de las reacciones adversas por ser

estas mucho menos frecuentes que el resultado terapéutico.

iv) Obtencion de salidas del sistema mediante operaciones de

matematicas borrosas partiendo de las variables de entrada.

Las comparaciones entre los valores de las distintas variables
borrosas se realizaran siguiendo las operaciones descritas en el
apartado correspondiente. Como otros autores que han trabajado
con matrices similares se establecen tres niveles como resultados de

la comparacion Alta, media y baja.

iv) Traslado de la salida difusa del sistema a un valor nitido o concreto

(crisp) mediante un sistema de defusificacion.

A cada regla de decision obtenida, es decir a los resultados de la
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comparacion de los tratamientos en las distintas variables borrosas
se le asignard un valor numerico creciente segun las criterios
descritos en el apartado iii. Siguiendo el método, estos valores
namericos se agruparan en una variables borrosa que denominamos
ranking o escalafon con los términos primarios “favorable”,
“desfavorable”, y “neutro”, asi como los modificadores “muy” y

“ligeramente”
vi) Ajuste del sistema validando los resultados.

El funcionamiento del sistema debe comprobarse, inicialmente, de
una forma interna mediante la simulacion de resultados entre los
valores extremos. Posteriormente debe valorarse de forma externa,
en situaciones reales, comprobando sus resultados con los
adoptados por expertos u otros métodos de ayuda a la decision
verificando el correcto funcionamiento del sistema. Estas
situaciones reales han de ser representativas de la mayor parte de
las posibles condiciones en las que se deben adoptar decisiones en
la protocolizacion de tratamientos por parte de un proveedor de

salud.

2.1 DISENO MATRIZ IF-THEN

Siguiendo el método de Mamdani deberemos desarrollar una matriz de tipo IF
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THEN con las siguientes variables de entrada %%97:%:

e Probabilidad de éxito de la opcion elegida (tratamiento, la tecnologia o

del procedimiento a analizar). (EO)

e Coste por caso de éxito (CCE), expresado en forma del inverso para

facilitar el pensamiento natural(CCE™ o 1/CCE)

e Coste por caso fracaso (CCF) expresado como inverso - por la misma
razén que el caso anterior - (CCF*, 1/CCF) incluyendo el coste de las
reacciones adversas que pudieran ser las causas del fracaso

terapéutico.

e Reduccion de precios (por negociacion con los proveedores,
manipulacion de la medicacion, agrupacion de pacientes u otros

métodos). RED

El proceso de “fuzzificacion” - transformacién en variables borrosas — y las
operaciones borrosas que deben utilizarse en los calculos respectivos, se

discuten en cada ejemplo de la validacion externa.

Probabilidad de Exito/Exito de las Opciones (EO)

La consideramos como la proporcion de pacientes (expresado sobre 1) que

esperamos que alcancen el objetivo terapéutico. Para el uso comparativo de la
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matriz es imprescindible que este objetivo sea equivalente en las opciones
estudiadas. Cualquier sistema de decision en terapéutica tiene este problema:
la falta de estudios bien disefiados que comparen con el suficiente tamafio
muestral la eficacia de los diferentes tratamientos. Este problema es
especialmente grave en los tratamientos novedosos, en las denominadas
fases IV, cuando apenas se disponen de los estudios pivotales necesarios para
obtener las correspondientes autorizaciones sanitarias. Precisamente en estas
situaciones de incertidumbre es donde los sistemas basados en logica
borrosa pueden ser especialmente utiles. Por ello, si comparamos farmacos de
reciente comercializacion los resultados de los ensayos pivotales,
transformados en variables borrosa , tal y como se ha explicado en el apartado

correspondiente, podrian ser aptos para su analisis por este método.

En caso de otro tipos de tratamientos u opciones, el valor lo podremos obtener
de obras de consultas, ensayos clinicos, metaandlisis, series publicadas o de
nuestros propios casos. Aunque no es el objetivo del presente trabajo,

también se podria recurrir a procedimientos de expertizaje.

Cuando se aplique a tecnologias o procedimientos no estrictamente
farmacolégicos lo expresaremos como la proporcion de casos que esperamos

que alcancen el objetivo establecido.
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El de sefalar que el objetivo terapéutico, puede expresarse cualquier unidad
de evaluacion. Pueden ser variables puramente clinicas (niveles de creatinina
u otro parametro analitico, reingresos, estancia media... ) 0 magnitudes mas
relacionadas con la evaluacién de tecnologias como pueda ser afios de vida
ganado ajustados a calidad (AVAC) o tiempo libre de progresion. Lo que es
evidente que las opciones comparadas deben usar las mismas unidades, y

que el origen de los datos deberan tener una calidad similar.

Coste Por Caso De Exito

Inicialmente debe ser calculado en funcién de los precios oficiales de la
medicacion y de la probabilidad del éxito esperado del tratamiento. Se expresa
como inverso para mantener el proceso logico de cuanto mayor sea el valor de
la variable, la opcién sera mas favorable. (Cuanto el coste por caso de éxito
sea mas bajo, la opcidén sera mas deseable; cuanto el coste del inverso de este

coste sea mas alto (coste bajo) la opcion serd mas deseable).

Conceptualmente, el Coste por Caso de Exito (CCE) incluye los costes de los
pacientes que son necesarios tratar sin resultado, para lograr el éxito
terapéutico de un paciente. Por tanto, si denominamos CTA al coste del

tratamiento por un periodo de tiempo, se puede demostrar que:
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Ecuacion 26 CCE=CTA/EO

Siempre que expresemos EO en base uno, y tomemos CCE en el mismo

periodo de tiempo que CTA

Como para mantener el sentido natural de las comparaciones y preferencias
nos interesa calcular el inverso del Coste por Caso Exito (cuanto menor sea el
coste, mejor seré la opcion; cuanto mayor sea el inverso del coste, mejor sera

la opcion). Por tanto

Ecuacion 27 1/CCE = EO/CTA

Como hemos definido EO como un numero difuso, podremos expresarlo como

Ecuacion 28 1/CCE = EO*(1/CTA)

Representando * la operacion “producto algebraico de numero difusos”. Esta
ecuacion sera aplicable cuando 1/CTA sea definido como un namero real en
lugar de una variable borrosa, considerando el caso especial del “producto

algebraico de niumero difusos” cuando uno de los factores sea un namero real.

Cabria la posibilidad de utilizar en este campo el coste real de la medicacién

incluyendo condiciones comerciales o0 costes de preparacion del
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medicamentos. Al tratarse de un proceso comparativo entre varias opciones,
seria necesario utilizar el mismo criterio en todas ellas. Por otro lado, se ha
incluido una cuarta variable, para valorar posibles modificaciones del coste de

adquisicion.

Coste Por Fracaso Terapéutico

Calculado en funcidon de los coste utilizados en la opcion anterior — precios
oficiales o precios reales de la medicacion - y la probabilidad de fracaso
terapéutico segun la informacién disponible. Se debe incluir en este apartado
los costes del tratamiento de las posibles RAMs que hubiera que tratar y que

fuesen causados por la opcion estudiada.

Matematicamente, denominando a los costes de los casos no exitosos por el
tratamiento CCNE, y los costes del tratamiento de los paciente con reacciones

adversas al tratamiento inicial CPR:

Ecuacion 29 CCF = CCNE+2XCPR

El Coste del Caso No Exitoso (CCNE) podremos calcularlo:

Ecuacion 30 CCNE= (1-EO)CTA
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Se expresa como inverso por motivos analogos a la forma de expresion del

coste del tratamiento con éxito.

Reduccion de Costes

Este parametro se define para recoger el efecto de diversas medidas que se
suelen realizar a nivel local dependiendo de los medios disponibles en cada
proveedor de salud. Debe incluir la posibilidad de mejoras de costes de
adquisicion por procesos de negociacién, u otras alternativas como el
fraccionamiento y la adecuacion de dosis 99 o la cita conjunta de varios
pacientes para utilizar unidades completas y no generar perdidas de farmacos.

Esta opcion no siempre se podra considerar en todos los tratamientos.

Desde cierto punto de vista, esta opcion deberia incluirse en el coste del
tratamiento (primer apartado) ya que modifica directamente el coste del
tratamiento. Sin embargo, desde un punto de vista operativo se ha
considerado mas adecuado extraerlo como una opcién independiente. En la
practica, en medicamentos de reciente comercializacion, primero se disponen
de los datos de eficacia (ensayos clinicos) y pueden realizarse la primera parte
de la valoracibn desde que se disponen de los primeros datos del

medicamento. Los datos necesarios para valorar esta cuarta opcion suelen
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retrasarse en el tiempo. Bien por adopcion de politicas comerciales por los
laboratorios fabricantes (politicas de descuentos sobre los precios oficiales) o
bien por que se empiezan a disponer de evidencias galénicas (sobre la
estabilidad del medicamento fraccionado) que permiten adoptar estas
practicas para reducir costes. El hecho de considerar esta factor independiente
permite valorar este aspecto sin tener repetir todo el proceso desde el mismo

inicio.

Segun el valor de estas variables borrosas, se definieron tres posibles valores
linguisticos (ALTO (H), MEDIO(M) o BAJO(L)) para expresar la conveniencia de la

eleccion de opcion correspondiente.

La asignacion de los valores linglisticos entre dos opciones (A y B) representadas
por su correspondientes valores difusos se realizd segun los criterios de
ordenacion lineal descrita en el presente trabajo. Si los soportes de Ay B estan
proximos — tal y como cabe esperar si se produce una incertidumbre entre ambos

— podremos encontrarnos con los siguientes casos:

1. SiDer (A) <lzq (B) —sop(A)nsop(B)=9 - la opcién B tiene un valor linglistico
ALTO frente a A (figura 1), ya que tanto el desplazamiento como la moda de B

serd mayor que la de A
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Figura 5: Diferenciacion ALTA de la opcion B sobre la A

2. Si Der (A) >Der (B) y lzqg (A) < lzg (B) — que es lo mismo que decir

Sop(B)cSop(A) - tendremos dos posibles opciones:

2.1. SiModa(B)>Moda(A) la diferenciacion entre las opciones Ay B es BAJA
(figura 6) ya que el criterio de ordenacion del desplazamiento (R(B)<R(A))

y moda seran distintos (Moda(B)>Moda(A)).

0,9 |
08 |
0,7 |
06 |
0,5 |
04 |
0,3 |
0,2 |
0,1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Figura 6: Diferenciacion opcion Ay B BAJA
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2.2. Si Moda(A)>Moda(B) la diferenciacion entre las opciones A 'y B es
MEDIA (figura 3), ya que el criterio de ordenacion de la moda de las

variables borrosas coincide con el criterio del desplazamiento

0,9 -
0,8 1
0,7 -
0,6 -
0,5 1
0,4 -
0,3 1
0,2 -
0,1 1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Figura 7: Diferenciacion opcion Ay B MEDIA

3. SiDer (A) >1zq (B) y Izg (A)< Izg (B) y Der (B) > Der (A) - sop(A)nsop(B) #
& pero Sop(B)zSop(A) ni Sop(A)zSop(B) - compararemos la distancia entre
los dos nameros difusos y su interseccion, siendo necesario en la mayoria de

los casos la aplicacion de métodos analiticos .

3.1. Si distancia [A,B] > AnB opcion B tiene un valor linguistico MEDIO

frente a A (figura 3.1)
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0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Figura 8: Opcion B es superior de forma MEDIA a la opcion A

3.2. Sidistancia [A,B] < AnB opcién B tiene un valor lingtistico BAJO frente

aA

0,9 -
0.8 ——B
0,7 |
0,6 4
05 -mA
04 |
0,3 4
0,2 |
0,1 4

0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7 0,8

Figura 9: Diferenciacion opcion A y B BAJA

4. SiDer (A)>1zq (B)y lzq (A)< Izq (B) y Der (B) < Der (A). Deberemos calcular

gue el desplazamiento de ambas variables y sus modas. Si ambos criterios de
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ordenacion cumplen en el mismo sentido la diferencia entre ambos sera
media. Si por el contrario la diferencia del desplazamiento y de la moda son en

sentidos opuestos la diferencia la consideramos baja

0,9 .
08 -
07 .
06 -
05 -
04
03 -
0.2 .
0,1 .

0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

Figura 10: Diferenciaciéon opcion Ay B

Como ya hemos dicho, estas casos se producen si los soportes de las opciones
comparadas son proximos, tal y como cabe esperar entre las opciones entre las
que tendremos que aplicar un modelo de decisién. En caso contrario, 0 en
condiciones en que graficamente la situacion sea dudosa, deberiamos recurrir a
métodos analiticos, calculando el desplazamiento, la moda , y la divergencia de las

variables borrosas, o calculando las distancias entre ellas.

Las combinaciones de los posibles valores de estas variables genera 81 posibles

reglas de decision. De todas ellas, (HHHH) seria la opcién mas favorable y (LLLL),
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mas desfavorable. Estas reglas de decision se agrupan en una nueva variable

borrosa que denominamos escalafon o ranking con siete posibles valores:

muy desfavorable (MD)

desfavorable (D)

ligeramente desfavorable (LD)

neutra (N)

favorable (F)

Ligeramente favorable (LF)

muy favorable (MF)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 11: Funciones de pertenencia para la variable borrosa ranking como
consecuencia del valor asignado a las reglas de decision.
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La asignacion de los intervalos numeéricos que corresponden a cada variable
linglistica de salida se realiz6 siguiendo el modelo de Magni y col. En el caso de las
reglas de decision que tuviesen la misma combinacién de valores de las variables
linguisticas, se priorizd por orden de las variables primarias, es decir priorizando el
valor de obtenido en la variables “eficacia” (EO) sobre las demas; la variable

“coste por caso de éxito” sobre las dos siguientes, y asi sucesivamente.

2.2 COHERENCIA Y SENSIBILIDAD INTERNA DE LA MATRIZ
IF-THEN

Se comprob6 la coherencia interna de la matriz comprobando que en todas las
reglas de decision, para una determinada combinacién de tres variables de
entrada, la variable ranking fuese creciente con el valor de la otra variable.

(figuras y tablas adjuntas)

Sistema de inferencia difusa como ayuda a la decision en farmacoeconomia 97



Alonso Herreros, JM

Tabla 7: matriz if then: reglas de decision y ranking correspondiente

EO | CCE | CCF | RED | ranking numérico ranking difuso

H H H H 100,00 MF

H H H M 98,75 MF

H H M H 97,50 MF

H M H H 96,25 MF

M H H H 95,00 F MF
H H H L 93,75 F MF
H H L H 92,50 F MF
H L H H 91,25 F MF
L H H H 90,00 F MF
H H M M 88,75 F MF
H M H M 87,50 F MF
H M M H 86,25 F MF
M H H M 85,00 F MF
M H M H 83,75 F MF
M M H H 82,50 F MF
H H M L 81,25 F MF
H H L M 80,00 LF F

H M H L 78,75 LF F

H M L H 77,50 LF F

H L H M 76,25 LF F

H L M H 75,00 LF F

M H H L 73,75 LF F

M H L H 72,50 LF F

M L H H 71,25 LF F

L H H M 70,00 LF F

L H M H 68,75 LF F

L M H H 67,50 LF F

H H L L 66,25 LF F

H L H L 65,00 N LF
H L L H 63,75 N LF
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EO | CCE | CCF | RED | ranking numérico ranking difuso
L H H L 62,50 N LF
L H L H 61,25 N LF
L L H H 60,00 N LF
H M M M 58,75 N LF
M H M M 57,50 N LF
M M H M 56,25 N LF
M M M H 55,00 N LF
H M M L 53,75 N LF
H M L M 52,50 N LF
H L M M 51,25 N LF
M H M L 50,00 N LD
M H L M 48,75 N LD
M M H L 47,50 N LD
M M L H 46,25 N LD
M L H M 45,00 N LD
M L M H 43,75 N LD
L H M M 42,50 LD N
L M H M 41,25 LD N
L M M H 40,00 LD N
H M L L 38,75 LD N
H L M L 37,50 LD N
H L L M 36,25 LD N
M H L L 35,00 LD D
M L H L 33,75 LD D
M L L H 32,50 LD D
L H M L 31,25 LD D
L H L M 30,00 LD D
L M H L 28,75 LD D
L M L H 27,50 D LD
L L H M 26,25 D LD
L L M H 25,00 D LD
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EO | CCE | CCF | RED | ranking numérico ranking difuso

H L L L 23,75 D LD
L H L L 22,50 D LD
L L H L 21,25 D LD
L L L H 20,00 D MD
M M M M 18,75 D MD
M M M L 17,50 D MD
M M L M 16,25 D MD
M L M M 15,00 D MD
L M M M 13,75 D MD
M M L L 12,50 MD D

M L M L 11,25 MD D

M L L M 10,00 MD D

L M M L 8,75 MD D

L M L M 7,50 MD D

L L M M 6,25 MD D

M L L L 5,00 MD D

L M L L 3,75 MD

L L M L 2,50 MD

L L L M 1,25 MD

L L L L 0,00 MD
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100 ——HHH  —=— HHL
HHM HLH

——HLL  ——HLM

——HMH  —— HMB

—=— HuM LHH

LHL LHu

LLH LLL

LLM LMH

— LML —— MM

——MHH  —=— MHL
——MHM  —— MLH

10 —— ML —— LM
4 , | | ——MMH  —mML
L{bajo) rM{medio) (alto)H | — pinm

Figura 12 y Tabla 8: Analisis de coherencia interna para el primer valor de la matriz.
Para cualquier terna del resto de valores se establece una relacion creciente con el

valor de la variable borrosa.

SERIE 1 L M H
HHH 90 95 100
HHL 62,5 73,75 93,75
HHM 70 85 98,75
HLH 61,25 72,5 92,5
HLL 22,5 35 66,25
HLM 30 48,75 80
HMH 68,75 83,75 97,5
HML 31,25 50 81,25
HMM 42,5 57,5 88,75
LHH 60 71,25 91,25
LHL 21,25 33,75 65
LHM 26,25 45 76,25
LLH 20 32,5 63,75
LLL 0 5 23,75
LLM 1,25 10 36,25
LMH 25 43,75 75
LML 2,5 11,25 37,5
LMM 6,25 15 51,25
MHH 67,5 82,5 96,25
MHL 28,75 47,5 78,75
MHM 41,25 56,25 87,5
MLH 27,5 46,25 77,5
MLL 3,75 12,5 38,75
MLM 7,5 16,25 52,5
MMH 40 55 86,25
MML 8,75 17,5 53,75
MMM 13,75 18,75 58,75
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Figura 13 y Tabla 9: Analisis de coherencia interna para el segundo valor de la matriz.

Para cualquier terna del resto de valores se establece una relacion creciente con el

valor de la variable borrosa.

SERIE 2 L M
HHH 91,25 96,25 100
HHL 65 78,75 93,75
HHM 76,25 87,5 98,75
HLH 63,75 77,5 92,5
HLL 23,75 38,75 66,25
HLM 36,25 52,5 80
HMH 75 86,25 97,5
HMB 37,5 53,75 81,25
HMM 51,25 58,75 88,75
LHH 60 67,5 90
LHL 21,25 28,75 62,5
LHM 26,25 41,25 70
LLH 20 27,5 61,25
LLL 0 3,75 22,5
LLM 1,25 7,5 30
LMH 25 40 68,75
LML 2,5 8,75 31,25
LMM 6,25 13,75 42,5
MHH 71,25 82,5 95
MHL 33,75 47,5 73,75
MHM 45 56,25 85
MLH 32,5 46,25 72,5
MLL 5 12,5 35
MLM 10 16,25 48,75
MMH 43,75 55 83,75
MML 11,25 17,5 50
MMM 15 18,75 57,5

Sistema de inferencia difusa como ayuda a la decisién en farmacoeconomia

102



Alonso Herreros, JM

100 ' [S—HAH = HHL
g0 HHh HLH
. — HLL  —e—HLM
——HMH — HMB
o —— Hind LHH
fill LHL LHm
LLH LLL
& LLM LMH
40 — LML = LM
2 —MHH = MHL
—— MHM  ——MLH
20 ——MLL = MLM
10 ——MMH  —— MML

—— MMM

04 :
L(BAIO) M{MEDIO) (ALTO)H

Figura 14 y Tabla 10: Analisis de coherencia interna para el tercer valor de la matriz.
Para cualquier terna del resto de valores se establece una relacion creciente con el

valor de la variable borrosa.

SERIE 3 L M H
HHH 92,5 97,5 100
HHL 66,25 81,25 93,75
HHM 80 88,75 98,75
HLH 63,75 75 91,25
HLL 23,75 37,5 65
HLM 36,25 51,25 76,25
HMH 77,5 86,25 96,25
HMB 38,75 53,75 78,75
HMM 52,5 58,75 87,5
LHH 61,25 68,75 90
LHL 22,5 31,25 62,5
LHM 30 42,5 70
LLH 20 25 60
LLL 0 2,5 21,25
LLM 1,25 6,25 26,25
LMH 27,5 40 67,5
LML 3,75 8,75 28,75
LMM 7,5 13,75 41,25
MHH 72,5 83,75 95
MHL 35 50 73,75
MHM 48,75 57,5 85
MLH 32,5 43,75 71,25
MLL 5 11,25 33,75
MLM 10 15 45
MMH 46,25 55 82,5
MML 12,5 17,5 47,5
MMM 16,25 18,75 56,25
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Figura 15 y Tabla 11: Analisis de coherencia interna para el cuarto valor de la matriz.

Para cualquier terna del resto de valores se establece una relacion creciente con el

valor de la variable borrosa.

SERIE 4 L M H
HHH 93,75 98,75 100
HHL 66,25 80 92,5
HHM 81,25 88,75 97,5
HLH 65 76,25 91,25
HLL 23,75 36,25 63,75
HLM 37,5 51,25 75
HMH 78,75 87,5 96,25
HMB 38,75 52,5 77,5
HMM 53,75 58,75 86,25
LHH 62,5 70 90
LHL 22,5 30 61,25
LHM 31,25 42,5 68,75
LLH 21,25 26,25 60
LLL 0 1,25 20
LLM 2,5 6,25 25
LMH 28,75 41,25 67,5
LML 3,75 7,5 27,5
LMM 8,75 13,75 40
MHH 73,75 85 95
MHL 35 48,75 72,5
MHM 50 57,5 83,75
MLH 33,75 45 71,25
MLL 5 10 32,5
MLM 11,25 15 43,75
MMH 47,5 56,25 82,5
MML 12,5 16,25 46,25
MMM 17,5 18,75 55
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Respecto a la cuarta variable, (reduccidn costes) se comprobé su sensibilidad, en
el sentido de su capacidad para cambiar el ranking difuso segun la modificacion de
la regla de decision al variar su valor. Para ello, se comprobo la diferencia en el
ranking que se producia al pasar entre los valores extremos de la cuarta variable,
manteniendo el mismo valor en el resto de las variables. Los resultados se

presentan en la siguiente tabla.

Tabla 12: Prueba de sensibilidad de la cuarta variable difusa

RED REGLA DE DECISION RANKING NUMERICO RANKING DIFUSO
H HHHH 100 MF
L HHHL 93,75 F MF
H HHLH 92,5 F MF
L HHLL 66,25 LF F
H HHMH 97,5 MF
L HHML 81,25 F MF
H HLHH 91,25 F MF
L HLHL 65 N LF
H HLLH 63,75 N LF
L HLLL 23,75 D LD
H HLMH 75 LF F
L HLML 37,5 LD
H HMHH 96,25 MF
L HMHL 78,75 LF
H HMLH 77,5 LF
L HMLL 38,75 LD
H HMMH 86,25 F MF
L HMML 583,75 N LF
H LHHH 90 F MF
L LHHL 62,5 N LF
H LHLH 61,25 N LF
L LHLL 22,5 D LD
H LHMH 68,75 LF F
L LHML 31,25 LD
H LLHH 60 N LF
L LLHL 21,25 D LD
H LLLH 20 D MD
L LLLL 0 MD
H LLMH 25 D LD
L LLML 2,5 MD
H LMHH 67,5 LF F
L LMHL 28,75 LD
H LMLH 27,5 D LD
L LMLL 3,75 MD
H LMMH 40 LD N
L LMML 8,75 MD D
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RED REGLA DE DECISION RANKING NUMERICO RANKING DIFUSO
H MHHH 95 F MF
L MHHL 73,75 LF
H MHLH 72,5 LF
L MHLL 35 LD
H MHMH 83,75 F MF
L MHML 50 N LD
H MLHH 71,25 LF F
L MLHL 33,75 LD D
H MLLH 32,5 LD D
L MLLL 5 MD D
H MLMH 43,75 N LD
L MLML 11,25 MD D
H MMHH 82,5 F MF
L MMHL 47,5 N LD
H MMLH 46,25 N LD
L MMLL 12,5 MD D
H MMMH 55 N LF
L MMML 17,5 D MD

Como se puede comprobar, en todos los casos la variacion de la cuarta variable
entre sus valores extremos, supone un cambio en el valor del ranking, pero solo si
el valor previo estaba proximo, en el mismo orden del ranking. Por tanto, la
sensibilidad de esta cuarta variable es limitada, y solo serd util para discernir

opciones similares.

3 — CRITERIOS DE SELECCION DE CASOS PARA LA
VALIDACION DEL MODELO DE DECISION

La validacion externa del modelo de decision disefiado debe realizarse en casos
qgue cubran todas las posibles condiciones en que es util la aplicaciéon de un
modelo de decision. Para ello hemos considerado por un lado las distintas

posibilidades en cuanto a la evidencia y a la bibliografia disponible para la toma de
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decisidon en el caso que nos ocupa. Por otro lado, deberemos tener en cuenta el

namero y tipo de opciones que disponemos para elegir. Con ello crearemos una

matriz, y seleccionaremos estudios que cubran el mayor nimero de opciones

posibles.
OPCIONES DE TRATAMIENTO DISPONIBLES
Una opcién Dos opciones Tres opciones 0 mas
EVIDENCIA (elegir entre tratar y

no tratar)

Datos propios del investigador

QUIMIOPROFILAXIS
DE LA NEFROPATIA
POR CONTRASTE
IODADOS EN
PACIENTES DE
RIESGO

Escasa bibliografia, apenas los
estudios pivotales, sin estudios
comparativos entre las
opciones o con baja calidad de

los mismo.

AFLIBERCEPT vs
RANIBIZUMAB
EN DMAE

Bibliografia mas amplia, con
estudios comparativos aunque
no sean directos (metaanalisis,

revisiones sistematicas, ...)

PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE
CROHN QUE PRECISEN
TRATAMIENTO
ANTI-TNF EN USOS
FUERA DE FICHA
TECNICA

Los tres estudio citados serian representativos de las condiciones en las que

normalmente se toman las decisiones a la hora de protocolizar los tratamientos en
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un proveedor de salud. Por otro lado existe bibliografia (0 métodos de analisis en
el caso de los datos propios), para conocer las decisiones adoptadas por otros
autores y por otros métodos. Si al aplicar el modelo de inferencia borroso
propuesto obtenemos resultados del mismo orden podremos considerar que el

modelo de decision propuesto tiene validez externa.

Las condiciones especificas del paciente o grupo de paciente a los que se refiere
la toma de decisidon no se incluyen en esta matriz ya que sus caracteristicas se

pueden y se deben recoger de la de la bibliografia.
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4 — APLICACION DEL SISTEMA DE AYUDA A LA
DECISION A CASOS REALES

4.1 QUIMIOPROFILAXIS DE LA NEFROPATIA POR
CONTRASTE IODADOS EN PACIENTES DE RIESGO

Antecedentes

Si el sistema de apoyo a la decision es vélido deberia ser Gtil en situaciones en que
solo haya un posible tratamiento, donde se tenga que comparar los resultados de
ese tratamiento con otra opcion que sea “no tratar”. También debe ser util para
ayudar a tomar decisiones sobre tratamientos o protocolos ya establecidos, en el

sentido de valorar sus resultados y ser util para decidir su mantenimiento o no.

Con esta doble intencion se decidié aplicar el sistema en la valoracién de la

utilidad del protocolo de profilaxis de nefropatia inducida por contrastes iodados.

Este tipo de reacciones constituyen un problema importante debido a lo frecuente
del uso de estudios de imagen para el diagndstico, especialmente en pacientes

crénicos y afiosos'®.

La Nefropatia Inducida por Contraste (Contrast-Induced Nephropathy, CIN) se

define como: “Elevacion absoluta de la creatinina sérica igual o mayor de
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0.5mg/dL sobre el nivel basal o la elevacion relativa de la creatinina sérica igual o
mayor a 25% sobre el nivel basal (cuando el valor basal es menor a 1.5mg/dL)
durante las 48 horas posteriores a la inyeccion de medio de contraste y en
ausencia de otra causa que explique el deterioro en la funcién renal”*®. Tras la
deshidratacién y la administracion de farmacos nefrotdxicos se considera la
tercera causa de insuficiencia renal aguda adquirida en el hospital. En muchas
ocasiones es reversible, pero en pacientes de riesgo pueden causar insuficiencia
renal aguda, con necesidad de hemodidlisis, y aumento de la estancia y la

morbimortalidad intrahospitalaria.*®?

Los datos publicados sobre su incidencia son muy variables, y estan
relacionados®®® con las caracteristicas poblacionales, el tipo de contraste - i6nico o
no idnico y sin relacién con la dosis -, el uso o0 no de profilaxis, el tipo de profilaxis,
y el uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos. En pacientes sin factores de
riesgo varia entre un 2-10% siendo en la mayoria de los casos reversibles. En
pacientes con insuficiencia renal puede llegar al 92%, y en diabéticos puede

afectar en torno al 50% 04105,

Se han publicado diversas estrategias como quimioprofilaxis de la CIN sin que

haya estudios claros que demuestren la superioridad de alguna de ellas. En

106 107
)

general se combina la hidratacion™" (oral o con diversos sueros intravenosos
con medicamentos que buscan un efecto nefroprotector, como pueda ser la
N-acetilcisteina °® - probablemente el més utilizado - los betabloqueantes ', las

estatinas *°, y la teofilina *** entre otros.
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Resultados Del Estudio Observacional

CIN
Casos (CIN) Control (No CIN) total
" Con profilaxis 3 93 96
(]
‘g’ Sin profilaxis 5 14 19
2
o total 8 107 115

*p>0.01 (Test de Fisher)
OR=(3/5)/(93/14) =0.09 << 1

Tabla 13: Tabla resumen resultados de la investigacion sobre historias clinicas

El calculo de la Odds Ratio nos indican que la profilaxis utilizada es un factor

protector para la aparicién de CIN.

Para los costes del tratamiento de la CIN se considerd, segun la literatura
disponible, que al menos el 35% de los pacientes afectados necesitarian una
sesion de hemodialisis. Los costes de este tipo de sesiones se obtuvo de la
literatura™*?. No se consideraron otros costes como los derivados del incremento
de la estancia media — no se encontro en la bibliografia datos concretos sobre este
aspecto — o de otra medicacion o complicaciones que pudieran sufrir estos

pacientes.

En un analisis farmacoecondmico tradicional tomando un coste por hemodialisis

de 423€ (se deduce de los datos de Lorenzo y col), que al menos el 35% de las
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CIN precisan una sesion de hemodialisis y que el coste del tratamiento o profilaxis

(CTA) fue de 2.29€ obtendriamos los siguientes resultados:

CIN evitados por la profilaxis 25,26
Coste profilaxis (total pacientes) 220,42 €
Coste Tratamientos Evitados 3739,74 €
€ ahorrado por € invertido 16,9 €
Coste por CIN evitado 8,73€

Tabla 14: Resultados farmacoeconémicos del analis de la
quimioprofilaxis de la Neuropatia por Contraste Iodado.

Primer Criterio: Exito De Las Opciones (EO)

A diferencia de otros casos en que aplicamos el sistema de ayuda a la decisién, no
se trata de comparar dos 0 mas tratamientos, sino un tratamiento frente a la
ausencia del mismo. El objetivo en ambos casos seria evitar la aparicion de CIN.
Aungue los datos de frecuencia obtenidos en el estudio, aparentemente, no
tienen alguna medida de incertidumbre asociada, para el calculo del tamafio
muestral hemos aceptado un error el 7,5%. Por tanto, expresando nuestros
resultados con mas/menos este error tendremos los resultados esperados como

numeros difusos.

AUSENCIA DE CIN
PROFILAXIS SIN PROFILAXIS
Izq 0,888 0,67525
Moda 0,96 0,73
Der 1,032 0,78475
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Tabla 15: Analisis de los datos de eficacia de la profilaxis de la
Nefropatia por Contraste Iodado como variables difusas

1,2

—
I
]
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1,2

—e— PROFILAXIS —m— SIN PROFILAXIS

Figura 16: Representacion grafica de la eficacia de la profilaxis de la
nefropatia por Contraste Iodado como variables difusas.

Aplicando los criterios de ordenacién encontramos que la opcion de “PROFILAXIS”

es alta sobre la opcion “NO PROFILAXIS”

Segundo Criterio: Coste Por Caso De Exito (CCE)

Al analizar el segundo criterio, el coste de un caso de éxito (no cin) en un paciente
sin profilaxis evidentemente es cero. Por tanto, en este aspecto, siempre la opcion
de “sin profilaxis” sera alta frente a la profilaxis. Es mas, el valor utilizado para

este criterio (1/CCE) se hara infinito.
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Para el ejemplo de la CIN tendriamos los siguientes resultados

PROFILAXIS SIN PROFILAXIS
CTA 2,29 0
Izq 0,888 0,67525
EO Moda 0,96 0,73
Der 1 0,78475
Izq 2,58 0,00
CCE Moda 2,39 0,00
Der 2,29 0,00
Izq 3,88E-001
1/CCE Moda 4,19E-001 )
Der 4,37E-001

Tabla 16: Calculo del Coste por Caso de Exito para la profilaxis de la
Nefropatia Inducida por Contrastes Iodados

1,2
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|
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Figura 17: Representacion grafica de la variable inverso del coste por caso de éxito
en la profilaxis de la Nefropatia por Contraste Iodado.
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Por tanto, aunque pueda parecer paradojico, la opcion de “NO PROFILAXIS” sera

“ALTA” frente a la “PROFILAXIS”

Tercer Criterio: Coste Por Caso Fracasado (CCF)

Para este tercer criterio debemos considerar la frecuencia de los casos fracasados
(pacientes con CIN) de igual forma que el caso anterior (namero difuso tomando

el error con el que calculamos el tamafio muestral).

El intervalo de costes de la hemodidlisis (Coste de Tratamiento de las Reacciones,
CTR) los tomamos de la literatura citada (entre 262€, y 423€), y de la valoracién
de los GRD (“Admision para dialisis renal”) del Ministerio de Sanidad de 2013

(1803€).

El coste de los pacientes con reacciones adversas (CPR) hemos considerado que
el principal coste vendria dado por la necesidad de aplicar al paciente con CIN una
sesion de hemodialisis. Los datos de la bibliografia sobre el porcentaje de
pacientes que sufren CIN, como ya hemos visto, son muy variables y mas aun los
que describen los recursos necesarios para el tratamiento de esta neuropatia. Sin
duda los casos mas graves necesitaran al menos una sesion de hemodialisis. Y los
datos de la bibliografia nos hablan que al menos el 35% de los pacientes con CIN
precisaran una sesion de esta técnica. Es decir, que el porcentaje de pacientes
que sufren CIN y necesita hemodialisis oscila entre el 35% y el 100% de los

mismos.
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Esto implica que tendremos que realizar al menos tres productos cartesianos con

variables borrosas para alcanzar el valor de Coste del Tratamiento del Paciente

con Reacciones Adversas (CPR), la frecuencia de CIN, la frecuencia de

hemodialisis en pacientes con CIN, y el coste de la hemodidlisis

De forma esquematica, primeros calcularemos el Coste por Paciente en que No se

ha logrado el Exito (CCNE) en cada grupo de tratamiento profilaxis y no profilaxis:

PROFILAXIS SIN PROFILAXIS
CTA 2,29 0
Der 0,112 0,32475
1-EO (CIN) Moda 0,04 0,27
Izq 0 0,21525
Der 0,25648 0
CCNE Moda 0,0916 0
Izq 0 0

Tabla 17: Calculo del Coste por Caso de No Exito en la profilaxis de la

Nefropatia por Contraste Iodado

A continuacion calcularemos las posibilidades que un paciente necesite una sesiéon

de hemodialisis teniendo en cuenta la frecuencia de CIN en cada grupo y la

frecuencia de necesidad de hemodidlisis(HD) en pacientes con CIN.

PROFILAXIS HD en pac con CIN
1-EO (CIN) 0,35 0,675 1
0,112 0,0392 0,0756 0,112
0,04 0,014 0,027 0,04
0 0 0 0

Tabla 18: Calculo de la frecuencia de la necesidad de
hemodialisis en pacientes con contrastes iodados con

profilaxis.
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SIN PROFILAXIS HD en pac con CIN
1-EO (CIN) 0,35 0,675 1
0,32475 0,1136625 0,219206 0,32475
0,27 0,0945 0,18225 0,27
0,21525 0,0753375 0,145294 0,21525

Tabla 19: Calculo de la frecuencia de la necesidad de
hemodialisis en pacientes con contrastes iodados sin
profilaxis.

Cada conjunto difuso, tendra que multiplicarse con el Coste de Tratamiento de las
Reacciones, que a su vez es el conjunto difuso del coste de la hemodialisis, para

obtener el valor del Coste Paciente que ha sufrido una Reaccion (CPR)

CTR
262 423 1803
0,0392  102704| 16,5816 70,6776
z 0,0756|  19,8072| 31,9783| 16,3068
Lg’ @ 0,112 20,344| 47,376 201,936
y :_E 0,014 3,668 5,922 25,242
% 2 0,027 7,074 11,421 48,681
g §_ 0,04 10,48 16,92 72,12
c o 0 0 0 0
= 0 0 0 0
0 0 0 0

Tabla 20 Coste Paciente que ha sufrido una Reaccién (CPR)
en el grupo de profilaxis
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CTR
262 423 1803
0,1136625 29,77958 | 48,07924 204,9335
0,0945 24,759 | 39,9735 170,3835

0,0753375 19,73843| 31,86776 135,8335
0,2192063 57,43204 | 92,72424 395,2289

HD en pacientes. con CIN
grupo NO profilaxis

0,18225 47,7495 | 77,09175 328,5968
0,1452938 38,06696 | 61,45926 261,9646
0,32475 85,0845| 137,3693 585,5243
0,27 70,74 114,21 486,81
0,21525 56,3955 | 91,05075 388,0958

Tabla 21: Coste Paciente que ha sufrido una Reaccion
(CPR) en el grupo de No profilaxis

Tomado los valores extremos y promedio de cada conjunto, operamos

con los CCNE
PROFILAXIS SIN PROFILAXIS
Izq 0 19,738425
CPR Moda 100,968 302,6313375
Der 201,936 585,52425
Izq 0,25648 19,738425
CCNE+CPR Moda 101,0596 302,6313375
Der 201,936 585,52425
Izq 3,898939488 0,050662604
1/(CCNE+CPR) Moda 0,009895151 0,00330435
Der 0,004952064 0,001707871

Tabla 22: Calculo del inverso del coste de los fracasos
terapéuticos como variable difusa
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Y la representacion gréafica seria:

1,2

1
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Figura 18: Representacion grafica como numero difuso del inverso del Coste de los
fracasos al tratamiento.

El tipo de grafica no es ninguna de las previstas en el modelo para diferenciar el
valor de la variable linguistica. Es evidente que el desplazamiento de la variable
borrosa correspondiente a la opcion de profilaxis es superior a la de no profilaxis.
A pesar de ello seguimos el procedimiento establecido y procedemos a
analiticamente a comprobar la ordenacion borrosa entre las ambas opciones con

el fin de establecer la superioridad o no de alguna de ellas.

PROFILAXIS SIN PROFILAXIS
DESPLAZAMIENTO 0,980920464 0,014744794
Moda 0,009895151 0,00330435
DIVERGENCIA 3,893987424 0,048954732

Tabla 23: Datos calculados de la distancia borrosa entre las opciones de
administrar profilaxis y no administrarla.
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Dados que los tres criterios de ordenacion son superiores en la opcion de profilaxis,

le asignaremos un valor “ALTO” sobre la opcion “no profilaxis”.

Cuarto Criterio: Reduccion De Costes

Al ser sola la una la opcion de tratamiento asignaremos un valor bajo a ambas
opciones. Por otro lado, los costes de adquisicion de la medicacion para la
profilaxis ya estaban optimizados, es decir, ya se habian realizado procesos de
negociacion con los proveedores y se habia comprobado que eran similares a los
de otros centros, por lo que dificilmente se podria esperar una reduccion de costes

de adquisicion.

Reglas de Decision y Lectura

Agrupando los resultados:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
PROFILAXIS H L H L N LD
NO PROFILAXIS L H L L D LD

Tabla 24: Reglas de decision obtenidas para el “uso de profilaxis” y “no
uso de profilaxis” y su lectura correspondiente (N, neutro; LD ligeramente
desfavorable; D, Desfavorable)

Por tanto, la opcion de usar la profilaxis descrita es mas favorable que no

emplearla.
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4.2 AFLIBERCEPT vs RANIBIZUMAB EN DMAE

Antecedentes

113 es la principal causa de

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE)
perdida visual irreversible en personas mayores de 50 afios, en los paises
desarrollados. Se estima que en su forma terminal (denominada ceguera legal)
afecta al 18% de la poblacibn mayor de 85 afos. Presenta basicamente dos

formas, Atrofica o Seca, y la Neovascular o Himeda.

La forma humeda se considera que se produce por un desequilibrio en la
produccion del VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular) y del Factor
Derivado del Pigmento Epitelial (PEDF). La neovascularizacion consiguiente causa
extravasacion de sangre y suero bajo la retina (edema macular), lo que se asocia

a la perdida de vision.

Han sido varios los tratamientos utilizados - incluyendo corticoides (especialmente
triamcinolona), o terapia fotodinamica - pero actualmente se considera de

eleccion el uso de medicamentos biologicos que bloqueen el VEFG.

Con indicacion reconocida por las autoridades sanitarias encontramos el

114
b

pegatini — poco utilizado por sus pobres resultados en la practica -, el

ranibizumab y mas recientement el aflibercept.

El objetivo de este analisis es valorar el uso del método desarrollado para
comparar un medicamento de reciente comercializacion como el aflibercept, que
practicamente solo contaba con los ensayos pivotales, frente a otra molécula, con
mas tiempo en el mercado, pero también con poco estudios aparte de los
pivotales. Por supuesto, ninguno de los estudios realizados suponian una

comparativa entre los dos farmacos.
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Un andlisis estrictamente farmacoecondmico deberia incluir el uso de
bevacizumab intravitreo — realmente el primer farmaco antiVEGF que se uso
masivamente en DMAE, y en parte responsable del mecanismo de accion
propuesto para la aparicién de la degeneracién himeda'*>**°. Sin embargo este
medicamento, a pesar de ser la primera eleccion de la mayoria de los especialistas
en retina en EE.UU.!", en Espafia no cuenta con la DMAE entre sus indicaciones
autorizadas, por lo que su uso es rechazado frecuentemente por clinicos y equipos

directivos.

Primer Criterio: Exito de las Opciones (EO)

Ante la falta de estudios comparativos directos se analizaron los ensayos clinicos
pivotales buscando resultados comparables y clinicamente significativos,
especialmente para los resultados de salud percibida por el paciente. Para ambos
farmacos, se mide el porcentaje de pacientes con ganancia de =15 letras de
agudeza visual a distintos intervalos de tiempo. Los intervalos de tiempo para los
gue se mide no son exactamente iguales en ambos medicamentos por los que
seleccionamos los de mayor duracion y proximidad: Seleccionamos los datos del
ensayo clinico MARINA, para el ranibizumab, con valores medidos al mes 12, y del
ensayo clinico GALILEO, para el aflibercept, con valores medidos a 52 semanas.
Para transformar los resultados de estos ensayos clinicos en variables borrosas,
tomamos los extremos calculados en el propio GALILEO para el aflibercept. Para
el ranibizumab calculamos los extremos partiendo de los datos de desviacion

estandar de las medidas tomadas a la mes 12 en el MARINA.

Los resultados y los graficos correspondientes se presentan a continuacion:
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Izq 0,14 0,11
Moda 0,29 0,269
Der 0,44 0,4
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Tabla 25: Datos de eficacia al afio de tratamiento,
con aflibercept y ranibizumab procedentes de
ensayos clinicos fase III expresados como
variables difusas.
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Figura 19: Analisis de los datos de eficacia de ranibizumab y aflibercept en
DMAE al aiio de tratamiento como variables difusas

Con los criterios de ordenacion establecidos la diferencia de ambas alternativas es
baja. En conjunto, como ya se consideraba el ranibizumab como terapia superior
a otras alternativas como los corticoides o la terapia fotodinamica hemos asignar

el valor ALTO a la variable, sin diferencia entre ambas opciones.

Sistema de inferencia difusa como ayuda a la decisién en farmacoeconomia 123



Alonso Herreros, JM

Segundo Criterio: Coste Por Caso de Exito (CCE)

El Costes Tratamiento Afio (CTA) se calcul6 segun las tarifas oficiales y las pautas
descritas en ficha técnica: una administracion cada mes para el ranibizumab (12
unidades afio), y una al mes durante los tres primeros meses para posteriormente

administrarlo cada 2 meses (7 unidades afno).

Teniendo en cuenta los valores del éxito de cada opcidn, se calcula como variable
borrosa el Coste por Caso de Exito y su inverso. La tabla con los célculos y la

representacion grafica se presentan a continuacion:

RANIBIZUMAB AFLIBERCEPT
CTA 10286,5 5194
Izq 0,14 0,11
EO Moda 0,29 0,269
Der 0,44 0,4
Izq 73475,00 47218,18
CCE Moda 35470,69 19308,55
Der 23378,41 12985,00
Izq 1,36E-005 2,12E-005
1/CCE Moda 2,82E-005 5,18E-005
Der 4,28E-005 7,70E-005

Tabla 26: Calculo del Coste por Caso de Exito para
ranibizumab y aflibercept en DMAE, al aiio del
tratamiento como variables difusas
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Figura 20: Representacion grafica de la variable inverso del coste por caso de éxito
de ranibizumab y aflibercept en DMAE, al aio del tratamiento como variables

difusas

Aplicando los criterios establecidos de ordenacién de numeros borrosos tenemos

gue asignar un valor medio de aflibercept sobre ranibizumab.

Tercer Criterio: Coste Por Caso Fracasado (CCF)

En ficha técnica ni en ensayos clinicos tenemos datos de frecuencia de reacciones

adversas por lo que solo podemos calcular el coste de los casos de no éxito.

RANIBIZUMAB AFLIBERCEPT
CTA 10286,5 5194
Izq 0,86 0,89
1-EO Moda 0,71 0,731
Der 0,56 0,6
Izq 8846,39 4622,66
CCNE Moda 7303,415 3796,814
Der 5760,44 3116,4
Izq 0,000113040 0,000216326
1/CCNE Moda 0,000136922 0,000263379
Der 0,000173598 0,000320883
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Tabla 27: Calculo del inverso del Coste por Caso de No Exito
con ranibizumab y aflibercept en DMAE, al aio del
tratamiento como variables difusas.
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Figura 21: Representacion grafica de la variable inverso del coste por caso de No
éxito con ranibizumab y aflibercept en DMAE, al aiio del tratamiento como variables

difusas.

Aplicando los criterios establecidos de ordenacién de nimeros borrosos tenemos

que asignar un valor superior de aflibercept sobre ranibizumab

Cuarto Criterio: Reduccion de Costes

Con independencia de la reduccidn de precios por politicas comerciales, u otros

motivos, la posibilidad de reducir costes en ambos tratamientos puede deberse:

Espaciado de la dosis: Segun respuesta y criterio médico se puede espaciar
las dosis de ambos farmacos, aunque rara vez ocurre durante el primer afio

de tratamiento que es el horizonte temporal de este analisis.

La redosificacion: Aunque las dos presentaciones comerciales son de un
solo uso, presentan una cantidad de farmaco superior a la necesaria para

administrar. Esta practica esta recogida en la legislacion espafola, y
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existen numerosas guias y procedimientos a nivel nacional e internacional

para su realizacion.

En un primer analisis vamos a considerar los ahorros brutos generados sobre los
costes de adquisicion de ambos farmacos, aunque existan costes generales y
especificos que no se tengan en cuenta, en parte por que se pueden considerar
amortizados con la actividad general de un servicio de farmacia, en parte por que

su valor es insignificante sobre los ahorros generados.

En el caso de ranibizumab hay evidencias de la estabilidad del producto una vez
redosificado, por lo que puede producirse en pequefios lotes. Segun el tamafio de
estos lotes, puede ser necesario utilizar alguna de las jeringas preparadas para
realizar controles de calidad, o, si las previsiones no se hacen correctamente, que
se lleguen a caducar sin ser utilizadas. Por tanto el rendimiento de la

redosificacion es variable.

La presentacion comercial de ranibizumab es un vial de 0.23 ml, mientras que se
administra 0.05 ml por inyeccion intraocular. Segun el modelo de jeringa y aguja
utilizado, el espacio muerto también es variable, por lo que el volumen que se
carga en cada jeringa es mayor a 0.05 ml. Para calcular el rendimiento real en la
redosificacion de ranibizumab recurrimos a las preparaciones realizadas en un
hospital general universitario, (1110 jeringas administradas entre junio de 2013y
junio 2014, a partir de 308 viales) revisando el rendimiento de cada lote
encontramos que obtenemos entre 3 y 4 jeringas por vial, lo que supone un

ahorro entre el 66.7% y el 75%.

Respecto al aflibercept, la presentacion comercial lleva 0.09 ml mientras que se
administra 0.05 ml. Junto al problema de los espacios muertos en las jeringas y en
las agujas, a fecha de hoy, no hay evidencia de la estabilidad de la preparacion
redosificada, por lo que se recurre a citar varios pacientes en el mismo dia para
aprovechar varios viales para varios pacientes, por lo que en ocasiones no es

posible aprovechar este recurso. Siguiendo un método similar al realizado con
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ranibizumab podemos observar que los lotes elaborados asi se consigue entre 3
dosis partiendo de 2 viales, y 7 dosis partiendo de 4 viales. Por tanto, estamos

hablando de unos ahorros entre el 33% y el 43%

Los resultados, considerados como variables borrosas quedarian como:
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Figura 22: Representacion grafica de la variable difusa reduccion de coste de
adquisicion para aflibercept y ranibizumab

Siendo la opcion de Ranibizumab superior a Aflibercept.

Reglas de Decision y Lectura

En el caso en que se realice la redosificacion del producto las reglas de decision

quedarian como siguen:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB M L L H LD D
AFLIBERCEPT M M H L N LD

Tabla 28: Reglas de decision obtenidas para el uso de ranibizumab y
alfibercept en DMAE, para un aiio de tratamiento, sin repercutir costes
por la redosificacion (N, neutro; LD ligeramente desfavorable; D,
Desfavorable)
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En el caso que no se produzca redosificacidn y la variable reduccion de costes sea

baja para ambas opciones tendriamos que:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB M L L L MD D
AFLIBERCEPT M M H L N LD

Tabla 29: Reglas de decision obtenidas para el uso de ranibizumab y
alfibercept en DMAE, para un aio de tratamiento, sin considerar posibles
ahorros sobre costes de adquisicion. (N, neutro; LD ligeramente
desfavorable; D, Desfavorable)

En consecuencia, el aflibercept seria la opcion dominante sobre ranibizumab.

Sin embargo, sabemos que la cuarta variable es suficientemente sensible para
modificar el ranking final cuando las dos opciones son proximas, en caso contrario,
debemos repercutir los ahorros generados en costes que modifiquen las tres

primeras variables borrosas de la regla de decision.

Por otro lado, aunque se ha analizado ya la coherencia interna de la matriz, cabria
discutir si la asignacién un valor medio a la primera variable es correcto, 0 si
asignando otro valor el resultado de la evaluacion fuese distinto. Para comprobar
la coherencia interna asignamos los otros posibles valores y comprobamos si el

resultado de la asignacion es diferente:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB L L L H D MD
AFLIBERCEPT L M H L LD D

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB H L L H N LF
AFLIBERCEPT H M H L LF F

Tablas 30 y 31: Modificaciones de las reglas de decision de aflibercept
frente a ranibizumab como comprobacion de la coherencia interna del
sistema de ayuda a la decision.
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Como se puede comprobar en ambos casos la opcion dominante sigue siendo

aflibercept, demostrando la coherencia interna del sistema

Sin embargo, sabemos que la cuarta variable es suficientemente sensible para
modificar el ranking final cuando las dos opciones son préximas, en caso contrario,
debemos repercutir los ahorros generados en costes que modifiquen las tres

primeras variables borrosas de la regla de decision.

Aplicacion del Sistema de Ayuda a la Decision con
Imputacion de Ahorros a los Costes de Casos de Exito y de
Fracaso.

Primer Criterio: Exito de las Opciones (EO)

El andlisis de costes con imputacion de los ahorros generados por la redosificacion,

evidentemente, no afecta a la valoraciéon de la primera variable borrosa.

Segundo Criterio: Coste Por Caso de Exito (CCE)

En este caso, podremos considerar el posible ahorro generado como una cantidad
borrosa, que al aplicarse sobre el Coste Tratamiento por Afio (CTA) calculado

partiendo de las tarifas y pautas oficiales, generara un valor difuso de CTA.
Teniendo en cuenta los valores del éxito de cada opcion, se calcula como variable

borrosa el Coste por Caso de Exito y su inverso. La tabla con los célculos y la

representacion grafica se presentan a continuacion:
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RANIBIZUMAB AFLIBERCEPT
CTA 10286,5 5194
1zq 2571,625 2960,58
CTA (DIFUSO) Moda 2983,085 4077,29
Der 3394,545 5194

Tabla 32: Estimacion del coste tratamiento aiio como variable difusa
(CTA DIF) para aflibercept y ranibizumab

A diferencia del caso anterior, al multiplicar este CTA difuso por los datos de
“exito” (también difusos) tendremos que recurrir al producto cartesiano de ambas

variables y considerar sus valores extremos.

Para ranibizumab:

2,27272727 3,14.1/4ESOZ7586 7,14285714

E 2571,625 5844,60227 8867,67241 18368,75
E 2983,085 6779,73864 10286,5 21307,75
3394,545 7714,875 11705,3276 24246,75

Tabla 33: Calculo como variable difusa del inverso del coste por caso
de éxito para la utilizacion de ranibizumab.

Y para aflibercept:

1/EO
2,5 3,71747212 9,09090909
w 2960,58 7401,45|11005,8736 26914,3636
E 4077,29 10193,225 15157,2119 37066,2727
<
=
© 5194 12985 19308,5502 47218,1818

Tabla 34: Calculo como variable difusa del inverso del coste por caso
de éxito para la utilizacion de aflibercept.

Tomando los extremos, calculando las demas variables y graficando los

resultandos tendremos que:
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RANIBIZUMAB AFLIBERCEPT
CTA 10286,5 5194
Izq 2571,625 2960,58
CTA (DIF) Moda 2983,085 4077,29
Der 3394,545 5194
Izq 0,14 0,11
EO Moda 0,29 0,269
Der 0,44 0,4
Der 7,142857143 9,090909091
1/EO Moda 3,448275862 3,717472119
Izq 2,272727273 2,5
Izq 5844,60 7401,45
CCE Moda 15045,68 27309,82
Der 24246,75 47218,18
Der 1,71E-004 1,35E-004
1/CCE Moda 6,65E-005 3,66E-005
Izq 4,12E-005 2,12E-005

Tabla 35: Calculo del Coste por Caso de Exito para
ranibizumab y aflibercept en DMAE, , al aiio del
tratamiento, con imputacion de ahorros.
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Figura 23: Representacion grafica de la variable inverso del coste por caso de éxito
de ranibizumab y aflibercept en DMAE, al aio del tratamiento como variables difusas,

con imputacion de ahorros.
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Aplicando los criterios establecidos de ordenacion de numeros borrosos

comprobamos que la diferencia entre ambos farmacos es baja

Tercer Criterio: Coste Por Caso Fracasado (CCF)

Teniendo en cuenta las operaciones entre numeros difusos que hemos
comentado en el apartado anterior, los datos para calcular el Coste por Fracaso

seran:

RANIBIZUMAB AFLIBERCEPT
CTA 10286,5 5194
Izq 2571,625 2960,58
CTA (DIF) Moda 2983,085 4077,29
Der 3394,545 5194
Der 0,86 0,89
1-EO Moda 0,71 0,731
Izq 0,56 0,6
Izq 1440,11 1776,348
CCNE Moda 2179,70935 3199,504
Der 2919,3087 4622,66
Der 0,000694391 0,000562953
1/CCNE Moda 0,000458777 0,000312548
Izq 0,000342547 0,000216326

Tabla 36: Calculo del inverso del Coste por Caso de No Exito
con ranibizumab y aflibercept en DMAE, al aiio del
tratamiento, y con imputacion de ahorros, como variables

Y la correspondiente gréfica:

difusas.
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Figura 24: Representacion grafica de la variable inverso del coste por caso de No
éxito con ranibizumab y aflibercept en DMAE, al afio del tratamiento, con imputacion
de ahorros como variables difusas.

Aplicando los criterios establecidos nos encontramos con un nivel Medio de

ranibizumab sobre aflibercept.

Cuarto Criterio: Reduccion de Costes

Al imputarse los ahorros en los costes no hay diferencia en este criterio y debemos

aplicar un valor bajo a esta variable.

Reglas de Decision y Lectura

Una vez aplicados los ahorros generados a los costes, las reglas de decision

quedarian como siguen:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB M L M L LD D
AFLIBERCEPT M L L L MD D

Tabla 37: Reglas de decision obtenidas para el uso de ranibizumab y
alfibercept en DMAE, para un aiio de tratamiento, repercutiendo costes
por la redosificacion (MD muy desfavorable; LD ligeramente desfavorable;
D, Desfavorable)
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Quedando la opcién de ranibizumab como dominante

De forma similar al caso anterior, en que no imputabamos los ahorros a los costes,
podemos comprobar la coherencia interna del sistema variando el valor imputado

a la variable “éxito”. En este caso tendremos:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB H L M L LD N
AFLIBERCEPT H L L L D LD

EO | CCE | CCF RED ranking difuso
RANIBIZUMAB L L M L MD D
AFLIBERCEPT L L L L D

Tabla 38 y 39: Modificaciones de las reglas de decision de aflibercept
frente a ranibizumab como comprobacion de la coherencia interna del
sistema de ayuda a la decision.

En todos los casos la opcion dominante no se modificaria por lo que se confirma la

coherencia interna del sistema.
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4.3 PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN QUE
PRECISEN TRATAMIENTO ANTI-TNF EN USOS FUERA DE
FICHA TECNICA

Antecedentes

El tratamiento de la enfermedad de Crohn — al igual que la artritis reumatoide, la
espondilitis anquilosante o la psoriasis - incluye diversos medicamentos bioldgicos
con una misma diana terapéutica: el TNF (Factor de Necrosis Tumoral). La
inhibicion de este factor interrumpe el proceso autoinmune que interviene en

estas patologias.

Estos tratamientos, como en general toda la terapia biolégica, es de elevado coste
dada la alta tecnologia que supone su desarrollo. Un reciente trabajo 118
realizado en nuestro entorno, situaba sus costes reales por paciente en unos

12.000 €/ano.

La eficacia de estos tratamientos se reduce con la duracion del mismo, siendo
frecuente la necesidad del aumento de dosis, o el cambio de medicacion
(switching)119. En nuestro entorno, la duracion media de un tratamiento con
antiTNF no supera los 600 dias, aunque con importantes diferencias entre
medicamentos y una elevada dispersion 120, Con el tiempo es necesario recurrir a
dosis por encima de las autorizadas en la ficha técnica o a medicamentos que,
aunque existe evidencia cientifica de su utilidad en esta indicacion, las
autoridades sanitarias europeas no la han reconocido alun. En ambos casos, se
dice que se esta utilizando un medicamento en condiciones diferentes a las
autorizadas o fuera de indicacion, y la legislacién espafiola contempla su uso en

determinados supuestos y bajo determinadas condiciones.121
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Aunque el porcentaje de pacientes que puede llegar a necesitar estos
tratamientos fuera de indicacion, sea relativamente bajo, dado que el coste del
farmaco y la elevacion de las dosis utilizadas, constituye un ejemplo de decision
terapéutica de elevado coste. Por otro lado, la legislacion espafiola en este caso,
incluye entre las obligaciones del médico prescriptor la de 122 “Respetar en su
caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o
dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario’. Por tanto
es una de las circunstancias donde la protocolizacion del tratamiento por parte del

centro prestador del servicio tiene completo respaldo legislativo.

Para aplicar el método propuesto en esta tesis se seleccionaron las siguientes

terapias, para el afio 2013:

e Adalimunab 80 mg cada dos semanas (Dosis autorizada en ficha técnica

hasta 40 mg cada dos semanas) 123

¢ Infliximab 10 mg/kg cada 8 semanas (Dosis autorizada en ficha técnica

hasta 7.5 mg/kg) 124

e Certolizumab pegol, 400 mg cada cuatro semanas, tras un periodo de
induccion de 400 mg en las semanas 0, 2, y 4.(Indicacidén no reconocida

por la EMEA pero si por la FDA) 125

Primer Criterio: Exito de las Opciones (EO)

De la bibliografia encontrada con los criterios de busqueda mencionados, se
seleccionaron los trabajos que proporcionaban una mayor variabilidad de éxito en
el tratamiento.126127 128 pDe ellos, se tomaron los datos de la probabilidad de
éxito del tratamiento a un afio. Los datos y su representacion como numeros

difusos se presentan a continuacion.
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CERTOLIZUMAB ADALIMUMAB INFLIXIMAB
izg 0,347 0,17 0,31
moda 0,52 0,37 0,65
der 0,656 0,48 0,76

Tabla 40: Analisis de los datos de eficacia de los
medicamentos citados en pacientes con enfermedad de Crohn,
a las pautas propuestas
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Figura 25: Representacion grafica de la eficacia de los
medicamentos citados en pacientes con enfermedad de Crohn, a las
pautas propuestas, como variables difusas.

Aplicando los criterios descritos para establecer las variables linguisticas,

encontramos que la opcion de certolizumab tiene un valor medio frente a

adalimumab; infliximab tiene un valor medio frente a adalimumab; infliximab

tiene un valor medio frente a certolizumab. En consecuencia, a la opcion del

adalimumab le asignaremos un valor bajo, certolizumab le asignaremos una

opcién media, mientras que a la de Infliximab, que es superior a certolizumab y a

adalimunab le asignaremos una opcion alta.
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Segundo Criterio: Coste Por Caso de Exito (CCE)

Los Costes Tratamiento Afio (CTA) se calcularon segun las tarifas oficiales de los
laboratorios proveedores. Las pautas empleadas son las descritas en el apartado

antecedentes. Para el infliximab se supuso un peso medio por paciente de 70 kg.

Recordando el calculo del Coste por Caso de Exito (CCE — Ecuacion 26):
CCE=CTA/EO

Y por tanto el inverso del Coste por Caso Exito (cuanto menor sea el coste, mejor

seré la opcidn; cuanto mayor sea el inverso del coste, mejor sera la opcion) sera

(Ecuacion 27)

1/CCE = EO/CTA

Como hemos definido EO como un nuamero difuso, - ecuacién 28 - podremos

expresarlo como
1/CCE = EO*(1/CTA)

Los valores y la representacion grafica de los niumeros difusos se presentan a

continuacion

CERTOLIZUMAB ADALIMUMAB | INFLIXIMAB

CTA 13746 26468 24400,74
Izq 0,347 0,17 0,31

EO Moda 0,52 0,37 0,65
Der 0,656 0,48 0,76

Izq 39613,83 155694,12 78712,06

CCE Moda 26434,62 71535,14 37539,60
Der 20954,27 55141,67 32106,24

Izq 2,52E-005 6,42E-006 | 1,27E-005

1/CCE | Moda 3,78E-005 1,40E-005| 2,66E-005
Der 4,77E-005 1,81E-005| 3,11E-005

Tabla 41: Calculo del inverso por Coste por Caso de Exito
para los medicamentos indicados, en las pautas descritas
para Enfermedad de Crohn, al aiio del tratamiento.
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Figura 26: Grafico del inverso del Coste por Caso de Exito como variables difusas,
para los medicamentos indicados, en las pautas descritas para Enfermedad de
Crohn, al aiio del tratamiento.

Aplicando los criterios descritos encontramos que la opcion de certolizumab tiene
una diferencia alta con adalimunab y media con infliximab, asi como la diferencia
entre infliximab y adalimunab es media a favor del primero. En consecuencia les
asignaremos un valor de la variable borrosa a adalimunab baja, a infliximab media

y a certolizumab alta.

Tercer Criterio: Coste Por Caso Fracasado (CCF)

Para el célculo de este coste, consideramos tanto los costes de los casos no
exitosos (CCNE) en el tratamiento, como los costes del tratamiento de los casos o
pacientes con reacciones adversas al tratamiento inicial (CPR) aplicando las

ecuaciones 29 y 30:

CCNE= (1-EO)CTA
CCF = CCNE+XCPR
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Teniendo en cuenta que EO se ha calculado como un numero difuso y que cada
uno de los sumandos de >CPR se podra calcular segun la probabilidad de la

reaccion adversa y su coste.

En el caso de los antiTNF la reaccion adversa mas frecuente son las infecciones
gue se producen por la reduccién de los procesos inmunes que producen. Ante la
falta de informacién sobre los costes especificos de estas reacciones en el caso de
medicamentos estudiados se recurrid a los costes por GRD del Ministerios de
Sanidad °°, seleccionando los costes y la frecuencia (m(x)) de los GRD
relacionados con infecciones no quirurgicas. Estos valores se transformaron en un
namero difuso normalizado dividiendo cada uno de los valores por el superior
(sup(m(x)) tal y como se describe en la ecuacion 12. Calculando la funcion
derecha y la funcion izquierda por medio de un ajuste por minimos cuadrados
entre el valor superior y los respectivos extremos obtenemos el nimero difuso

triangular representativo.

Cod |GRD Casos | Coste AP | m(x)/sup(m(x))
368 | INFECCIONES, APARATO GENITAL FEMENINO 2.378 2.492,51 0,296
773 | NEUMONIA SIMPLE & PLEURITIS EDAD<18 SIN CC 5.774 2.943,19 0,719

INFECCIONES & INFLAMACIONES RESPIRATORIAS
80 | EXCEPTO NEUMONIA SIMPLE EDAD=>17 SIN CC 2.952 3.157,66 0,367
INFECCIONES & INFLAMACIONES RESPIRATORIAS
79 | EXCEPTO NEUMONIA SIMPLE EDAD>17 CON CC 6.268 4.124,15 0,780
SEPTICIEMIA SIN VENT. MEC. +96 HORAS HORAS
901 | EDAD >17 8.034 4.502,65 1,000
800 | TUBERCULOSIS CON CC 665 6.683,80 0,083
INFECCIONES Y PARASITOSIS CON PROC.
898 | QUIRURGICO 1.068 8.577,63 0,133

Tabla 42: GRDs seleccionados para el calculo de Coste Tratamiento de las Reacciones
(CTR) y su transformacion en un conjunto difuso normalizado
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Figura 27 y 28: Ajustes por minimos cuadrados de las funciones L y R del
numero difuso triangular CTR.

Por lo que calculamos CTR, para infecciones, como el numero difuso (1319, 4500,

9207).

La frecuencia esperada de reacciones adversas también la expresamos como una

variable borrosa, y las obtenemos de la bibliografia seleccionada.
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certolizumab | adalimumab infliximab

Izq 1 7,4 6,8
frecuencia |Moda 2 8,2 7,4
ram Der 3 9 8

Izq 1319
CTR Moda 4500

Der 9207

Iz 13,19 97,606 89,692
CPR Moda 90 369 333

Der 276,21 828,63 736,56

Tabla 43: Calculo del Coste por paciente con infeccion relacionada con el uso
de antiTNF en enfermedad de Crohn

Las operaciones necesarias para el calculo del inverso de CCNE+2.CPR se realizan

segun las operaciones producto y suma de numeros difusos.

Los datos y resultado intermedios se presentan en la siguiente tabla:

CERTOLIZUMAB | ADALIMUMAB | INFLIXIMAB
CTA 13746 26468 24400,74
Izq 0,653 0,83 0,69
1-EO Moda 0,48 0,63 0,35
Der 0,344 0,52 0,24
Izq 8976,138 21968,44 16836,5106
CCNE Moda 6598,08 16674,84 8540,259
Der 4728,624 13763,36 5856,1776
Izq 0,000111406 4,55198E-05 | 5,93947E-05
1/CCNE Moda 0,000151559 5,99706E-05 | 0,000117092
Der 0,000211478 7,26567E-05 0,00017076
Izq 13,19 97,606 89,692
CPR Moda 90 369 333
Der 276,21 828,63 736,56
Izq 8989,328 22066,046 16926,2026
CCNE+CPR Moda 6688,08 17043,84 8873,259
Der 5004,834 14591,99 6592,7376
Izq 0,000111243 4,53185E-05 5,908E-05
1/(CCNE+CPR) | Moda 0,00014952 5,86722E-05 | 0,000112698
Der 0,000199807 6,85307E-05 | 0,000151682

Tabla 44: Calculo del inverso del Coste por Caso de No Exito y
Tratamiento de Reacciones con los farmacos citados, en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn, al aio del tratamiento, como variables

difusas.
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Figura 29: Representacion grafica del inverso del Coste por Caso de No Exito y
Tratamiento de Reacciones con los farmacos citados, en el tratamiento de la

enfermedad de Crohn, al aifio del tratamiento, como variables difusas.

Aplicando los criterios de ordenacion de variables borrosas encontramos que la

diferencia de Certolizumab sobre Adalimumab es alta, y media sobre Infliximab.

De igual manera, la diferencia entre Infliximab y adalimumab sera media. Asi, las

variables asignadas a cada opcion seran: Adalimunab baja, Infliximab media, y

Certolizumab alta.

Cuarto Criterio: Reduccion de Costes

A fecha en que se realiz6 el andlisis la politica de descuentos comerciales de los

tres medicamentos implicados en la comparacion era equivalente, por lo que para

las tres opciones se consideran el mismo valor: bajo.
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Reglas de Decision y Lectura:

Reuniendo todas las opciones tenemos:

EO | CCE | CCF RED ranking difuso

CERTOLIZUMAB M H H L LF F
INFLIXIMAB H M M L LF N
ADALIMUMAB L L L L D D

Tabla 45: Reglas de decision obtenidas para los farmacos citados, en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn, al afio del tratamiento. (LF,
ligeramente favorable, F, favorable, N, neutro, D, Desfavorable)

En consecuencia, en aquellas circunstancias en que sea necesario usar un
medicamento antiTNF, fuera de ficha técnica, en enfermedad de Crohn, la opcidn
de usar Certolizumab seria entre ligeramente favorable y favorable, frente al
Infliximab que estaria entre ligeramente favorable y neutra, y frente a

Adalimumab que seria desfavorable frente a las otras dos opciones.

4.4 ANALISIS DE RESULTADOS SEGUN CRITERIOS
CHEERS.

En la siguiente tabla se especifica el cumplimiento punto a punto de los criterios
de CHEERS, de los tres estudios representativos con los que se ha planteado la

validacion del Sistema de Ayuda a la Decision disefiado.
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Pagina/Seccion/Observaciones

Item Nro.
Recomendacién QUIMIOPROFILAXIS DE AFLIBERCEPT vs PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
LA NEFROPATIA POR RANIBIZUMAB EN CROHN QUE PRECISEN
CONTRASTE IODADOS DMAE TRATAMIENTO ANTI-TNF EN USOS
EN PACIENTES DE FUERA DE FICHA TECNICA
RIESGO
Titulo 1 Identifique el estudio como una evaluacién
econdmica o utilice términos mas especificos Todo el Sistema de Ayuda a la Decision que se aplica en los tres casos tiene componentes farmacoeconémicos
tal como “analisis de costo-efectividad”, y
describa las intervenciones comparadas.
Resumen 2 Provea un resumen estructurado de los
objetivos, perspectiva, contexto, métodos DIl 2-2 pag 94 DIl 2-2 pag 106 DIl 2-2 pag 110
(incluyendo disefio del estudio y parametros)
resultados (incluyendo caso base y andlisis de
incertidumbre) y conclusiones.
Antecedentes y 3 Provea una descripcion explicita del contexto ¢Es favorable mantener el ¢Cual de los dos farmacos | Sila Enfermedad de Crohn, se desarrolla tanto
objetivos general del estudio. Presente la pregunta de protocolo de quimioprofilaxis es mas favorable para el en un paciente que los tratamientos
investigacion y su relevancia para la politica de | para neuropatia por contrastes tratamiento de la DMAE? autorizados ya no son validos; Cual seria el
salud o las decisiones en la practica clinica. iodados? Pag 107 tratamiento fuera de indicacion mas
Pag 95 favorable? Pag 122
Poblacién objetivo y 4 Describa las caracteristicas de la poblacién del | Paciente considerados de riesgo Pacientes que precisan tratamientos fuera de
subgrupos caso base y de los subgrupos analizados, por el protocolo evaluado que No procede indicacion en la Enfermedad de Crohn.
incluyendo el por qué de la eleccion. han recibido contrastes iodados Grupo de elevado coste y relativamente poco
frecuente
Contexto y lugar 5 Consigne el/los aspecto/s relevante/s del/los El Sistema de Ayuda a la Decisién se ha desarrollado pensando en un proveedor de salud aunque pueda ser valido
sistema/s en el/los que la/s decisién/es debe/n desde otras perspectivas
ser tomada/s.
Perspectiva del 6 Describa la perspectiva del estudio y Desde un proveedor de salud perteneciente a un sistema publico de salud, con asignacién presupuestaria para
estudio relaciénela con los costos evaluados. asumir los costes y costos
Comparadores 7 Describa las intervenciones o estrategias que Valorar la posibilidad de no Elegir una de las dos Elegir una de las tres posible opciones
se comparan e indique por qué fueron utilizar la profilaxis opciones de tratamiento
elegidas.
Horizonte temporal 8 Indique el/los horizonte/s temporal/es No procede al ser un tratamiento | Un afio, por ser el periodo Un afio por ser pacientes cronicos
utilizado/s para evaluar los costos y las unico de tiempo en que coinciden
consecuencias, y explique por qué es/son los estudios de ambos
apropiado/s. tratamientos
Tasa de descuento 9 Reporte la eleccién de la/s tasa/s de descuento Se explica la redosificacion

utilizada/s para costos y desenlaces y explique
por qué es/son apropiada/s.

Se utilizan costes de adquisicion

y el rendimiento que se
consigue con la misma

Se utilizan costes de adquisicion
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Item Nro.
Recomendacién QUIMIOPROFILAXIS DE AFLIBERCEPT vs PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
LA NEFROPATIA POR RANIBIZUMAB EN CROHN QUE PRECISEN
CONTRASTE IODADOS DMAE TRATAMIENTO ANTI-TNF EN USOS
EN PACIENTES DE FUERA DE FICHA TECNICA
RIESGO
Seleccion de los 10 Describa qué desenlaces se usaron como
desenlaces sanitarios medida de beneficio en la evaluacién y su Pag 94 Pag 107 Pag 122
relevancia para el tipo de analisis realizado.
Medicién de 1lla Estimaciones basadas en un estudio UGnico:
efectividad Describa en forma completa las caracteristicas | Tamafio muestra calculado para
del disefio del estudio Unico de efectividad y ser representativo.
por qué dicho estudio fue una fuente suficiente Pag 62
de datos de efectividad clinica.
11b Estimaciones basadas en sintesis de evidencia: | No procede Pag 64 Pag 64
Describa en forma completa los métodos
usados para la identificacién de los estudios
incluidos asi como para la sintesis de los datos
de efectividad clinica.
Medicién y valoraciéon | 12 Si corresponde, describa la poblacion y
de desenlaces métodos utilizados para obtener las No procede. Las preferencias del paciente u otros aspectos de la personalizacion del tratamiento no se han
basados en preferencias para cada desenlace. incluido en el SAD
preferencias
Estimacion del uso de | 13a Evaluaciones econdmicas basadas en un

recursos y costos

estudio Unico: Describa los enfoques utilizados
para estimar el uso de recursos asociado a
cada alternativa. Describa los métodos de
investigacion primaria o secundaria para
valorar cada item de recurso en términos de su
costo unitario. Describa cualquier ajuste
utilizado para aproximarse a los costos de
oportunidad.

Pag 98 Pag 107 Pag 123
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Item

Nro.

Recomendacion
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QUIMIOPROFILAXIS DE AFLIBERCEPT vs PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
LA NEFROPATIA POR RANIBIZUMAB EN CROHN QUE PRECISEN
CONTRASTE IODADOS DMAE TRATAMIENTO ANTI-TNF EN USOS
EN PACIENTES DE FUERA DE FICHA TECNICA
RIESGO

13b

Evaluaciones econémicas basadas en modelos:
Describa los enfoques y las fuentes de datos
utilizados para estimar el uso de recursos
asociados a los estados de salud del modelo.
Describa los métodos de investigacion primaria
0 secundaria para valuar cada item de recurso
en términos de su costo unitario. Describa
cualquier ajuste utilizado para aproximarse a
los costos de oportunidad.

Pag 70 y siguientes

Moneda, fecha de
costos y conversion

14

Reporte las fechas correspondientes a la
estimacion de las cantidades de recursos y
costos unitarios. De ser necesario, describa los
métodos utilizados para ajustar los costos
unitarios estimados al afio de los costos
reportados. Describa los métodos utilizados
para convertir los costos a una moneda comun
y el tipo de cambio.

Pag 61 Pag 61 Pag 61

Eleccion del modelo

15

Si corresponde, describa el tipo especifico de
modelo de analisis de decisién utilizado y los
motivos para su eleccién. Es fuertemente
recomendado ilustrar la estructura del modelo
con una figura.

Pag 70 y siguientes

Supuestos

16

Describa todos los supuestos estructurales o de
otro tipo que sustentan el modelo de analisis
de decision.

El principal supuesto es la consideracion de las variables farmacoecondémicas como variables borrosas

Métodos de andlisis

17

Describa todos los métodos de andlisis que dan
apoyo a la evaluacioén. Esto puede incluir
métodos para hacer frente a datos asimétricos,
faltantes, o censurados; métodos de
extrapolacion; métodos para sintetizar datos;
enfoques utilizados para validar o realizar
ajustes (como las correcciones de mitad de
ciclo) a un modelo; y métodos para manejar la
heterogeneidad poblacional y la incertidumbre.

DII-2 Pag 65 y siguientes
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Item

Nro.

Recomendacion

Pagina/Seccion/Observaciones

QUIMIOPROFILAXIS DE
LA NEFROPATIA POR
CONTRASTE IODADOS
EN PACIENTES DE
RIESGO

AFLIBERCEPT vs
RANIBIZUMAB EN
DMAE

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
CROHN QUE PRECISEN
TRATAMIENTO ANTI-TNF EN USOS
FUERA DE FICHA TECNICA

Parametros del
estudio

18

Reporte los valores, rangos, referencias vy, si
fueron utilizadas, las distribuciones de
probabilidad de todos los parametros. Reporte
los motivos o las fuentes de las distribuciones
utilizadas para representar la incertidumbre
cuando sea apropiado. Se recomienda
fuertemente proveer una tabla que muestre los
valores.

Tabla 10

Pag 115 Pag 123

Costos y desenlaces
incrementales

19

Para cada intervencion, reporte los valores
promedio de las principales categorias de
costos y desenlaces de interés, asi como las
diferencias medias entre los grupos
comparados. Si es aplicable, reporte las
razones de costo-efectividad incrementales.

Tabla 11

No procede. El SAD se basa en crear un ranking de opciones segun su
conveniencia global, y en los pruebas realizadas no se ha usado medidas de
costo efectividad incremental

Caracterizando la
incertidumbre

20a

Evaluaciones econémicas basadas en un
estudio Unico: describa los efectos de la
incertidumbre muestral para los pardmetros
estimados de costo y efectividad incremental;
asi como el impacto de los supuestos
metodolégicos (como la tasa de descuento o la
perspectiva del estudio).

Tabla 12

20b

Evaluaciones econdmicas basadas en un
modelo: Describa los efectos en los resultados
de la incertidumbre para todos los parametros,
y la incertidumbre relacionada a la estructura
del modelo y los supuestos.

Tabla 23y 24 Tabla 38 y 39

Caracterizando la
heterogeneidad

21

Si corresponde, reporte las diferencias en
costos, desenlaces o costo-efectividad que
pueden ser explicadas por variaciones entre
subgrupos de pacientes con diferentes
caracteristicas basales u otra variabilidad
observada en los efectos que no puede
reducirse con més informacion.

No procede



papa
Rectangle


Pagina/Seccion/Observaciones

ftem ro- Recomendacién QUIMIOPROFILAXIS DE AFLIBERCEPT vs PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
LA NEFROPATIA POR RANIBIZUMAB EN CROHN QUE PRECISEN
CONTRASTE IODADOS DMAE TRATAMIENTO ANTI-TNF EN USOS
EN PACIENTES DE FUERA DE FICHA TECNICA
RIESGO
Hallazgos del estudio, | 22 Resuma los hallazgos principales del estudio y
limitaciones, describa como dan soporte a las conclusiones.
generallgabllldad y Discuta las limitaciones y la ggnerallzabll_ldad Pag 64 y siguientes.
conocimientos de los hallazgos y como los mismos se ajustan
actuales a los conocimientos actuales.
Fuente de 23 Describa cémo fue financiado el estudio y el rol
financiamiento del financiador en la identificacion, disefio,
conduccién y reporte del andlisis. Describa Los estudios fueron financiados con recursos propios del personal investigador y los centros en donde realizan su
otras fuentes de apoyo no monetario. actividad profesional
Conflictos de interés 24 Describa cualquier conflicto de interés

potencial de los participantes del estudio de
acuerdo a la politica de la publicacion cientifica.
Ante la ausencia de una politica de la
publicacién cientifica, recomendamos seguir
las recomendaciones del Comité Internacional
de Editores de Publicaciones Médicas (ICMJE).

Los autores no tienen conflicto de interés alguno.
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4.5 ADECUACION DEL SISTEMA DE AYUDA A LA
DECISION, A LAS CARACTERISTICAS Y
RECOMENDACIONES PARA UNA BUENA PRACTICA DE LA
MODELIZACION.

Cémo se habia planteado en los objetivos, el SAD, ademas de verificar una

validacion interna y externa, tiene que adecuarse a las recomendaciones y

81,82

caracteristicas que deben cumplir los sistemas de modelizacién . En las

siguientes tablas se verifica la adecuacion a cada uno de los aspectos requeridos

Tabla 46:Cumplimiento de las recomendaciones para una buena practica de la
modelizacion segiin Baxton %!

Es un modelo que puede ser
1 | El modelo ha de ser lo mas simple posible. | facilmente informatizado y de facil

manejo.

Se usa lenguaje natural, no numérico,
La presentacion de resultados ha de ser lo
2 ) para expresar las preferencias de las
mas transparente posible. )
opciones

Se explica fuentes de datos, y
La calidad de todos los datos utilizados
3 ) dependera de cada caso en que se
debe ser explicita )
aplique el SAD

4 | La incertidumbre dentro del modelo debe | Dentro del propio SAD se ha
ser comprobada por analisis de | comprobado su sensibilidad vy

sensibilidad. coherencia interna

5 | EI modelo debe ser validado con los | En los ejemplos representativos de las
resultados de otros modelos o resultados | condiciones en que se adoptan

de otros estudios. decisiones se cumple dicho criterio
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Tabla 47Cumplimiento de las caracteristicas de que debe tener un modelo de
decision segiin Halpern MT %3

. ) ) Se basa en la l6gica borrosa para tratar
1 | Anadlisis de la incertidumbre del modelo. ) ) _
precisamente la incertidumbre

2 Clarificacion de los objetivos. Obtencion ranking de conveniencia

Consistencia externa, es decir, que sus
Comprobado con los casos reales a los
3 resultados sean coherentes con los
gue se les ha aplicado
obtenidos por otros modelos o estudios.

Comprobado con simulaciones

4 Consistencia Interna.
informaticas
Resultados en lenguaje natural no
5 Fécil interpretacion. o
numeérico
Parsimonia, en el sentido de evitar El modelo se basa sélo en cuatro
relaciones complejas innecesarias e incluir | variables linguisticas principales y los
° solo las variables relevantes para la problemas para su determinacién son
evaluacion. similares a los de otros modelos.
Reproducibilidad por parte de otros Pendiente de difusion y andlisis por
! investigadores otros investigadores
Solvencia contrastada, en el sentido que
8 las relaciones causales incluidas en el Comprobado con los casos reales a los
modelo concuerdan con la evidencia gue se les ha aplicado.
disponible.
Transparencia en cuanto a que el usuario Todo el modelo y las operaciones
9 | pueda examinar la estructura del interna internas para su validacién se
del modelo y el origen de los datos presentan en el presente trabajo
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La investigacion biomédica es uno de los campos cientificos donde mas se
investiga y donde mas se publica, aunque la incorporacién de estos resultados a
la practica clinica es lenta por el Idgico principio de seguridad de los pacientes. A
pesar de ello, son numerosos los dispositivos, técnicas 0 medicamentos que se
van introduciendo en la practica asistencial. Estas incorporaciones suponen casi
siempre un coste que, en nuestro ambito, debe ser asumido por los sistemas
publicos de salud. Estos sistemas, como cualquier organizacion que se financie
con los impuestos de los ciudadanos, debe buscar la eficiencia en todas sus

acciones y tomas de decision.

Precisamente por la enorme produccién cientifica en el campo sanitario, y la
complejidad técnica que conlleva, el proceso de toma de decisiones en este
campo es cada vez mas complejo. Por ello, practicamente todas las sociedades
cientificas  publican recomendaciones, protocolos, guias  clinicas,
posicionamientos... para las patologias mas complejas 0 mas comunes de sus
respectivas especialidades. Dichos documentos no se entienden como un ataque
a la libertad de prescripcion, ni al tratamiento individualizado del paciente. Por el
contrario, son el resultado de un esfuerzo para ofrecer la mejor evidencia

cientifica de un campo concreto a los profesionales sanitarios.

De forma parecida a lo que ocurre con las sociedades cientificas, los sistemas de
salud desarrollan sus guias y protocolos, no solo para ofrecer la mejor evidencia

cientifica a sus profesionales, sino para poder poner a su disposicién los medios
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necesarios para poder aplicar esa evidencia; con la actual complejidad en la
medicina no se puede poner en marcha determinadas actuaciones sin la
participacion de servicios como radiologia, microbiologia, anatomia patoldgica,
andlisis.... Y una de las funciones de los sistemas de salud es la adecuada
coordinacion de todos los profesionales implicados en el proceso asistencial. Esta
coordinacion no puede existir sin la existencia de documentos, guias y
procedimientos que permitan planificar las cargas de trabajo y los medios que

necesiten cada departamento

En estas tomas de decisién que conlleva la elaboracién y puesta en marcha de
cualquiera actividad asistencial ha de tenerse en cuenta los aspectos econémicos,
sin que ello suponga - como ya hemos visto - ninguna falta contra la deontologia
médica. Pero sin la menor duda, el analisis de los aspectos econdmicos y de la
relacion coste/eficacia - y la toma de decisiones ligadas a ellos - deben reunir la
calidad necesaria para evitar cualquier sospecha de sesgo, tanto en la necesidad
de cumplir con un presupuesto establecido por las autoridades econdmicas, como
el interés de incrementar la facturacion del sector sanitario que pudiera tener los
proveedores de bienes y servicios. Por ello el analisis farmacoecondémico debe ser
una herramienta habitual en la elaboracion de protocolos y en la toma de

decisiones.

Uno de los problemas que nos encontramos en el analisis farmacoecondmico es el
alto grado de incertidumbres que lleva aparejado. Por un lado tenemos la gran

cantidad de estudios publicados sobre casi cualquier tema relacionado con la
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salud. No todos ellos tienen la calidad deseada. Muchos no son extrapolables a
nuestro medio. Casi siempre faltan estudios “head to head” por falta de interés

comercial. Existen importantes sesgos en la seleccion de pacientes...

Otro problema importante es la estimacion de los costes utilizados en estos
estudios; dificilmente los costes de personal, de bienes o servicios utilizados en
un pais pueden ser extrapolables a otro. Eso obliga en ocasiones a recalcular y
rehacer los estudios farmacoeconémicos con los costes reales de nuestros centros.
Por otro lado, los sistemas de informacion y de contabilidad analitica en nuestro
medio no siempre esta tan desarrollado como para conocer todos los costes que
nos interesan en un analisis farmacoeconomico. Incluso en algunas ocasiones,
ciertos conceptos, pueden ser considerados gastos, o pueden ser imputados
como amortizacion de inversiones ya realizadas (ejemplo costes de
mantenimiento fijos de infraestructuras). A pesar de esta incertidumbre en los
datos necesarios para estos analisis, se suelen presentar los resultados como

términos absolutos.

La légica borrosa es la parte de la matematica que se desarrollé precisamente
para entornos con cierto grado de incertidumbre. Su aplicacion a los campos del
andlisis econémico, a la toma de decisiones y a la biomedicina ha sido amplia. Sin
embargo, no hemos encontrado trabajos que aplicasen la metodologia de la l6gica

borrosa a la farmacoeconomia.
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La practica totalidad de las magnitudes que podemos emplear en una analisis
farmacoeconomico las podemos expresar como nimeros 0 conjuntos borrosos, y
aplicar las correspondientes operaciones matematicas borrosas para llegar a

conclusiones utiles por medio del proceso de inferencia borrosa.

De todos los medios para realizar una inferencia borrosa, la de Mandani es la mas
habitual, y con la que hay mas experiencia. EI modelo de matriz IF-Then
desarrollado como sistema de ayuda a la toma de decisiones en el ambito de la
farmacoeconomia cumple con los requisitos de coherencia interna que se les
exige a estos sistemas. Presenta la limitacion importante de la capacidad limitada
de discernimiento de la cuarta variable utilizada. Las simulaciones internas
muestran que los valores extremos de esta cuarta variable pueden producir un
cambio en el ranking final de las opciones solo si sus posiciones son muy préximas
por la valoracion del resto de las variables. Por tanto, el objetivo de no tener que
recalcular todas las variables en caso de lograr mejoras econdémicas solo se ha
logrado parcialmente. De todas formas, como todo el sistema es facilmente
informatizable, el proceso de recélculo de las variables no es excesivamente

complejo.

Para comprobar el adecuado funcionamiento del sistema se ha aplicado a varios

casos de seleccion de medicamentos que pudiéramos considerar “tipo” y

discutiremos los resultados obtenidos por otros autores con otros sistemas.
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Un caso especial en la toma de decisiones es cuando es necesario decidir, no entre
dos 0 mas opciones terapéuticas, sino entre una opcion terapéutica y ninguna,
entre actuar y no actuar. Este es el caso de la profilaxis de la nefropatia por
contraste. Por otro lado, este caso permite aplicar el sistema a estudios
desarrollados localmente, con datos propios, indicando que el modelo no es solo
aplicable al analisis de grandes ensayos clinicos, metaanalisis, 0 ensayos

pivotales.

El andlisis tradicional de los resultados obtenidos indican, por medio del célculo de
Odds-Ratio que efectivamente la administracién previa de N-acetilcisteina y
bicarbonato parenteral ejerce un efecto protector frente a las reacciones renales

producidas por contrastes.

El valor tan bajo de las frecuencias obtenidas impiden la aplicaciéon del habitual
Test de y? . Por ello se ha aplicado el Test de Fisher cuyo resultado también
indican una correlacion entre la administracion de la profilaxis y la ausencia de

reacciones renales.

Estos resultados tendrian la limitacion de proceder de un estudio retrospectivo de
revision de historias clinicas, lo que induce un grado de incertidumbre sobre si
todos los datos se recogieron adecuadamente en la historia clinica, o los motivos

reales por los que algunos pacientes no recibieron la profilaxis.
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En el andlisis farmacoecondmico clasico, el Unico valor claro que podemos tener
es el coste de la medicacién administrada al paciente que se obtuvo de los costes
reales de adquisicion del servicio de farmacia. Podria incluirse en este coste, el
tiempo de enfermeria para la preparacion y administracion del medicamento, o los
costes de distribucion interno en el hospital. Sin embargo, ambos costes pueden
considerarse despreciables ya que la medicacion empleada es muy habitual y se
proporciona lista para usar (ready to use) sin necesitar manipulaciones ni

procedimientos especiales.

El resto de valores necesarios para el andlisis farmacoeconémico tienen también
un alto grado de incertidumbre. El sistema de contabilidad interna del hospital no
permitia conocer los costes de la asistencia a los pacientes que sufrieron la CIN
desde el momento en que esta se produjo y mucho menos diferenciar los costes
propios de tratar la reaccion adversa de los que seria el tratamiento habitual o de
base del paciente. El seguimiento de los pacientes que habian sufrido la reaccion
hubiese supuesto una elevada carga de trabajo. Ademas, el tamafio muestral se
habia calculado para detectar pacientes con CIN, no para detectar aquellos
pacientes que necesitasen tratamientos mas intensos, como la hemodialisis, por
lo que el valor obtenido no hubiese sido significativo. Por todo ello hubo que

recurrir a la evidencia disponible.

En la bibliografia encontramos gran variabilidad en la frecuencia de aparicion de
CIN, en la gravedad de la misma y en los recursos consumidos para su

tratamiento. En este sentido, al menos se dispone de un trabajo en nuestro
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entorno, pero los mismos autores destacan la diversidad de costes que
encuentran en la bibliografia que ellos consultan. La opcion de los costes por
GRDs del Ministerio también es una fuente valida, pero la gran diferencia con los
valores citados por los autores (1803€ frente a datos que oscilan entre 423€ y
262€ 0 menores) nos obliga a plantearnos si seria correcto aplicarlo a nuestro

estudio.

En cuanto a la frecuencia con que es necesario recurrir a la hemodialisis en
pacientes afectados por la CIN tampoco disponemos informacion de calidad, libre
de incertidumbre. La Unica referencia habla de al menos el 35% de los pacientes
con CIN, que en rigor, deberiamos considerar como un intervalo entre el 35% vy el

100%.

En un andlisis farmacoeconémico clasico usariamos los valores que
considerariamos mas correctos o aplicables a nuestro medio (generalmente los
valores centrales), se deberia realizar un analisis de sensibilidad, y posteriormente,
se decidiria si esos costes justifican la realizacion o no de la profilaxis. De esta
forma obtenemos, que cada CIN evitado tendria un coste de 8.71€, y que se
habria ahorrado al sistema de salud 16,9€ por cada euro invertido en profilaxis. La
decisidbn de mantener el protocolo de profilaxis 0 no se tendria que realizar en

funcion de si esos costes son asumibles o no.

Al aplicar el sistema basado en logica borrosa tendremos varios problemas. El

primero — que se va a repetir en muchos casos de estudios observacionales - al
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aplicar el criterio de “Exito en los Objetivos”, es que los datos obtenidos son
frecuencias, valores absolutos, que aparentemente no tienen medidas de
dispersion para realizar la “fuzzificacion” de la variable. En esta caso debemos
considerar que para el calculo del tamafio muestral se ha debido asumir un error
(en este caso 7.5%) con el que podremos obtener una variable borrosa de las

frecuencias obtenidas.

Podria pensarse como aplicar el sistema de ayuda a la decision, o cualquier otro
proceso de “fuzzificacion” en un estudio de frecuencias observadas o detectadas
sin el célculo del tamafio muestral, y el error que nos pueda indicar. La respuesta
es sencilla. No se puede aplicar. Si la muestra no tiene el tamafio necesario para
ser representativa, los métodos de la logica borrosa no son aplicables ya que la
incertidumbre que se pueda deducir de la muestra no sera valida para toda la
poblacién. De igual forma, si se produce cualquier otro sesgo en la seleccién de la
misma, estas se transmitiran a las variables borrosas que dejaran de ser
representativas, y por medio de las operaciones de matematica borrosa se
transmitiran a los resultados finales, ampliando la dispersion de los mismos y
haciendo perder fiabilidad a los resultados. La légica borrosa no puede mejorar un

mal disefio experimental.

En este caso, como en todos los casos que analicemos un tratamiento de profilaxis
o de comparar un tratamiento frente a la opcion no tratar, debemos tener
precaucion a la hora de expresar los resultados. El éxito del tratamiento es la

ausencia de la reaccién o problema que deseamos evitar y deberemos expresarlo
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en este sentido (no como frecuencia) pues de lo contrario obtendriamos

resultados paradojicos.

Respecto a la segunda variable, Coste por Paciente con Exito, en este tipo de
casos evidentemente, siempre saldra como la opcidon preferente la no
administracion de tratamiento (coste cero). De esta forma, el peso de la decision
final sobre la adecuacion de las opciones recaerd sobre la capacidad del
tratamiento de lograr sus objetivos (primer criterio) y la del coste del tratamiento

de las reacciones producidas (tercer criterio).

Es en la aplicacion del tercer criterio donde se muestra més util la aplicacion de la
|6gica borrosa. Efectivamente, todos los parametros necesarios para el célculo de
los costes de los tratamientos de las reacciones estan sujetos a un alto grado de
incertidumbre. Para ser rigurosos, y no introducir un sesgo de seleccion de datos
debemos tomar los margenes amplios. Esa es la razon por la que la cita de la
bibliografia que “al menos el 35% de los pacientes con CIN precisan una sesion de

hemodialisis” la consideremos como una frecuencia entre el 35% y el 100%.

El andlisis final de las reglas de decisiobn nos indica claramente la mayor
adecuacion o conveniencia del uso de la profilaxis frente a la opcion de no
utilizarla. Este resultado seria coincidente con el obtenido con el estudio
farmacoeconomico tradicional, ya que un retorno de casi 17€ por euro invertido

en profilaxis es una opcién que dificilmente seria rechazada. Por lo que podemos
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considerar el sistema de apoyo a la decision aplicable a situaciones en que se

plantee dualidades tratar/no tratar.

Esta aplicabilidad se confirma si considerasemos la posibilidad que las diferencias
obtenidas en el primer y tercer criterio (éxito y coste de las reacciones adversas)
no fuesen tan amplia y obtuviésemos unas reglas de decision MLML para la opcion
de profilaxis y LLLL para la opcion de no profilaxis, la profilaxis seguiria siendo una
opcién mas favorable. Sélo en el caso en que la “profilaxis” fuese tan eficaz como
la “no profilaxis” y los costes asociados al tratamiento de las reacciones adversas
de ambas opciones fuesen equivalentes el grado de preferencia entre las opciones

seria nulas, ya que indicaria que la supuesta profilaxis no seria eficaz.

En el otro extremo, cabria la posibilidad de tener que considerar siempre un
tratamiento favorable frente a la opcion de no tratar, independientemente del
coste del mismo (segundo criterio), lo que invalidaria el sistema. En este sentido,
debemos considerar que el sistema se ha disefiado para un proveedor de servicios
(hospital, gerencia de area, servicio autonomico de salud...) no para un ente
financiador, o fijador de precios. Con el actual sistema sanitario publico es
impensable que se niegue un tratamiento autorizado por la Agencia Espafiola del
Medicamento, cuando realmente no existe otra alternativa, independientemente
del coste que tenga. Por otro lado un elevado coste de adquisicién (segundo
criterio) también afectaria al tercer criterios (al incrementar el coste de los

tratamientos son éxito) por lo que el sistema no permite un incremento de los
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costes del medicamento sin que se alteren ambos criterios, por lo que no es

posible que el sistema considere favorable un tratamiento a “cualquier precio”.

Un caso complejo de toma de decisién en farmacoterapia surge cuando farmacos
de reciente comercializacion comparten la misma indicacion. En general, en estos
casos no hay estudios comparativos directos - los denominados “head to head” —
y apenas hay estudios aparte de los pivotales realizados para obtener la
autorizacion de las autoridades sanitarias. Por otro, ya hemos comentado el
posible impacto en los costes - y por tanto en las reglas de decision — de procesos
de negociacion, o técnicas como el fraccionamiento, y la limitacién interna que
tiene el cuarto criterio que hemos introducido en la matriz IF-THEN. Por tanto,
necesitamos también un caso practico que permita verificar el comportamiento

del sistema en estas circunstancias.

Los resultados obtenidos bajo las diversas consideraciones — siempre aflibercept
en el primer supuesto, y cambio a ranibizumab en el segundo - confirman la
coherencia interna del sistema y la necesidad de imputar directamente en la
segunda y tercera variable los ahorros generados sobre los costes de adquisicion

cuando las diferencias entre las reglas de decision no sean bajas.

Respecto a la coherencia externa, diversos estudios demuestran que actualmente

es mas utilizado el ranibizumab que el aflibercept 129:130:131 por |o que podemos

considerar el sistema adecuado para la ayuda a la decision en estas condiciones.
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Este ejemplo sirve también para destacar la importancia de seleccionar datos de
eficacia y costes referentes a las mismas circunstancias. En este sentido cabria la
posibilidad que el resultado no fuese el mismo si comparamos el éxito de los
tratamientos a distintos tiempos - lo que seria un error del usuario del sistema —
0 si comparamos el éxito de los tratamientos en otro momento de la evolucién de
la enfermedad. Por ello, para la aplicacion practica del sistema puede ser
necesario la comparacion de los resultados a diversos tiempo de tratamiento. Sin
embargo, en la practica, si no es facil disponer de resultados comparables entre
dos o0 mas tratamientos, mas complicado resulta tener estas comparaciones a

distintos tiempos de duracion de tratamiento.

Un caso de decision de mayor complejidad seria cuando se presentan mas de dos
opciones de tratamiento. También podemos encontrarnos situaciones en las que
la bibliografia es mas amplia que los correspondientes ensayos pivotales y
podemos encontrar metaanalisis, revisiones, y estudios comparativos... Esta
mayor disponibilidad bibliografica, deberia incluir datos de incidencia y gravedad
de reacciones adversas a los tratamientos ensayados, mucho mas fiables que los
ensayos pivotales. Por ultimo, una circunstancias especial ocurre cuando se tiene
que recurrir al uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas
por las autoridades sanitarias. Esto supone dos cosas. Por un lado que la si la gran
industria farmacéutica no ha desarrollado farmacos para esas condiciones, la
situacion de los pacientes es especialmente compleja. Por otro, la evidencia

cientifica que justifigue su uso en esas condiciones es escasa y/o de escasa
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calidad. En el caso concreto de al Enfermedad de Crohn, se suma el alto impacto

economico que tienen los actuales tratamientos bioldgicos.

Por otro lado es el Unico caso que se presenta en que hay datos de frecuencia de
aparicion de reacciones adversas, se ha podido realizar una estimacion de sus
costes a partir de los costes por GRDs. Hemos de tener cuidado al manejar los
datos de de farmacovigilancia y reacciones adversas. Los datos de notificacién
espontanea suelen infravalorar el problema, ademas de introducir un sesgo
importante por paises donde hay mayor concienciacion de la importancia de esta
actividad. Los ensayos clinicos rara vez tienen el suficiente tamafio muestral como
para detectar la incidencia de las RAM, y los criterios de seleccion de pacientes
también suelen excluir a aquellos pacientes mas sensibles a estas reacciones
(edad, polimedicados, insuficiente renales...). Por ello es necesario seleccionar los
datos de fuentes lo mas homogéneas posibles, (tipo de estudio, poblacién, fecha,
condiciones en que se han realizado....) y, para asegurar una mayor validez del
resultado final, tomar los datos originales con los intervalos mayores. Aunque no
es una posibilidad que hayamos utilizado, aplicando el Principio de Extension, es
posible realizar operaciones borrosas entre los resultados de diversos estudios,
analogas a las que se realizan con variables concretas, para calcular un valor

difuso representativo de varios analisis.

En el caso concreto del analisis de la enfermedad de Crohn, hemos podido usar
metanalisis de similares caracteristicas para los datos de infliximab y adalimumab.

Sin embargo, para los datos de certolizumab, por su mas reciente
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comercializacion y autorizacidon no ha sido posible encontrar un estudio de
similares caracteristicas, y hemos tenido que recurrir a uno de sus estudios
pivotales. No es la situacion ideal, y tendria que ser tenido en cuenta a la hora de
la aplicacién préactica de los resultados. Sin embargo, desde el punto de vista de la
|6gica borrosa, es mejor trabajar con esa incertidumbre, que obviarla como si no
existiese esa opcion. Incluso desde el punto de vista de la practica asistencial, se

debe valorar todas las opciones disponibles, con sus pros y sus contras.

En cuanto a los costes asociados a las RAM, sumamos a los problemas de tener
datos de incidencia de calidad, los de la estimacion de costes en el medio sanitario.
La opcidn de los costes de los procesos infecciosos de los GRDs es una opcién en
principio valida por proceder de fuentes oficiales espafiolas. Aunque no
disponemos de datos sobre la frecuencia del tipo de infecciones que se producen
con los antiTNF, podemos precisar mas si eliminamos del listado de los costes, los

GRDs relacionados con procesos infecciosos postquirdrgicos.

En caso de que existiese referencia otro tipo de RAM o problemas relacionado con
la medicacion empleada podriamos calcularlo por los procedimientos descritos y

afadirla al sistema para la determinacion de la correspondiente regla de decision.

El resultado obtenido aplicando el sistema de ayuda a la decision coincide con las

recomendaciones de otros grupos o autores realizados por otros medios, como los

consensos de expertos 132,
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En consecuencia podemos considerar adecuado el sistema de apoyo a la decision
incluso para situaciones tan complejas como las descritas (tres opciones, baja

evidencia, incidencia de efectos adversos, elevados costes...)

Como todo sistema o modelo tiene limitaciones. En principio, tiene las mismas
limitaciones que cualquier otro modelo farmacoeconomico en el sentido de la
calidad de los datos originales, tanto los que nos cuantifican los resultados
terapéuticos procedentes de ensayos clinicos y otros estudios, como los que nos
cuantifican los costes de las diversas opciones. Sin embargo, ese problema se
aborda desde el primer momento de la evaluacién al transformar las variables
utilizadas en variables borrosas y utilizar operaciones de matematicas borrosas.
Por otro lado, al utilizar variables linguisticas nos ofrece un resultado final sobre la
conveniencia 0 no de las opciones - y sobre todo un escalafébn de esta

conveniencia — evita la necesaria interpretacion de un resultado numérico.

Como critica al sistema, podria decirse que los resultados obtenidos siempre
tienen un nivel de conveniencia bajo. Debemos tener en cuenta que el sistema de
ayuda a la decisidn es un sistema comparativo entre varias opciones, - incluso
cuando valoramos una Unica opcidn de tratamiento tenemos que hacerla frente a
los resultados de no tratar - y que nos va a proporcionar un ranking o escalafon de
las mismas, para ver cual es la mejor, o si por el contrario ambas opciones podrian
ser equivalentes. Por otro lado, las posiciones mas altas del ranking
corresponderian a opciones terapéuticas muy eficaces (tanto en el caso de la

DMAE como el Crohn los mejores resultados terapéuticos de los que estamos
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hablando estan entre el 30% y 60%), de bajo coste, con poca incidencia de
reacciones adversas y poco graves para que sus costes de tratamiento sean

también bajos. Este tipo de farmacos no son muy frecuentes.

Podria ser el caso del bevacizumab intravitreo que comentamos para la DMAE,

pero ya se comenté el motivo de exclusion del andlisis que hemos realizado.

La principal limitacion de este sistema de ayuda a la decision, sin duda, procede
del mismo enfoque inicial. Esta disefiado para ser util a un proveedor de salud
(hospital, gerencia de &rea, servicio autonomico se salud...) para la
protocolizacion o elaboracion de guias farmacoterapéuticas. Por tanto, no se han
podido introducir aspectos propios de la personalizacion del tratamiento para
cada paciente. Entre otros, podriamos citar la conciencia de enfermedad que tiene,
el grado de adherencia al tratamiento esperado (o conocido en los pacientes
cronicos), la resistencia adquirida a un tratamiento (por ejemplo por la presencia
de anticuerpos antimedicamentos antiTNF), o factores relacionados con la
incipiente farmacogendmica. Un protocolo dificilmente es aplicable al 100% de los

pacientes, y debe permitir la personalizacion del tratamiento.

Aungue el Sistema de Apoyo a la Decision propuesto carezca de una opcién
especifica para el analisis personalizado del paciente — no era su objetivo -, si que
es posible aplicarlo a grupos de pacientes con caracteristicas similares si tenemos
datos de eficacia, seguridad, y costes. De hecho el analisis realizado para la

enfermedad de Crohn se ha hecho en un subgrupo especial, los que precisaban un
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uso fuera de indicacion. De igual forma se podria aplicar el Sistema a subgrupos
especiales y aproximarlo a la necesaria personalizacion del tratamiento. Todo ello,
con independencia a que en desarrollos posteriores, pueda incorporarse a la
matriz IF-THEN nuevas variables que permitan dicha personalizacion,

practicamente en la consulta del facultativo o a pie de cama.
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1. La logica borrosa ofrece un marco de analisis en situaciones de
incertidumbre que puede ser Util en muchos campos relacionados con la
farmacoeconomia.

2. Las variables ensayadas, que se emplean en la evaluacion
farmacoeconomica, pueden expresarse como numeros difusos
triangulares, lo que simplifica los calculos y operaciones matematicas
necesarias para llegar a conclusiones utiles.

3. El proceso de inferencia difusa de Mamdani ha mostrado su utilidad para el
desarrollo de un sistema de apoyo a la decision en farmacoeconomia.

4. El sistema de apoyo a la decisién desarrollado ha presentado coherencia
interna, aunque la dltima variable introducida (reduccion de costes) sélo ha
mostrado su utilidad si las opciones a comparar estdn muy proximas.

5. En opciones a comparar cuya valoracion sea mas distante debe realizarse
la imputacion de costes tanto a los casos de éxito como a los casos de
fracaso para tener una adecuada valoracion de las opciones.

6. El sistema desarrollado presenta coherencia externa al ser probado en
casos extremos y reales de seleccién de tratamiento, - representativos de
una gran parte de las decisiones que se deben adoptar en la elaboracion de
protocolos y guias - y comprobar la coincidencia de los resultados con los
obtenidos por otros métodos.

7. Al aplicar el Sistema de Ayuda a la Decision al protocolo utilizado en un
Hospital General Universitario como profilaxis de la nefropatia por

contraste iodados, se confirma que es una opcion claramente favorable
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frente a la ausencia de profilaxis. Sin embargo, no podemos afirmar nada
de otras quimioprofilaxis que se encuentra en la literatura (teofilina,
betabloqueantes, péptido natriurético...).

8. En el caso de la DMAE el uso de ranibizumab redosificado seria la opcion
preferente frente al aflibercept, aunque este farmaco pudiese también
redosificarse. No se han planteado otras opciones reconocidas en la
bibliografia como mas coste-efectivas como el bevacizumab por los
problemas relacionados con sus indicaciones autorizadas.

9. En el tratamiento de la enfermedad de Crohn, en situaciones en que el
paciente precisa antiTNF fuera de indicacion,(infliximab 10 mg/kg;
adalimunab 80 mg/15 dias; certolizumab 400 mg/4 semanas) lo opcion de
certolizumab seria ligeramente superior a infliximab, mientras que
adalimunab seria desfavorable frente a ambas opciones.

10.El Sistema de Ayuda a la Decision se ha mostrado sensible a los factores
que afectan a los costes de medicacion, por lo que los resultados obtenidos
en el proceso de validacion externa podrian ser distintos en circunstancias
en que mediasen ofertas econdmicas, o modificaciones en el mercado
farmacéutico como modificaciones de las listas de precios oficiales,
modificaciones de la ficha técnica, aparicion de nuevas moléculas, o la
introduccién o no de los biosimilares en las mismas condiciones de uso que

las moléculas originales.
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Alt(A): Altura del conjunto difuso (A). Corresponde con el mayor grado de

pertenencia de cualquier elemento del conjunto.

CCE: Coste por caso de éxito.

CCF: Coste por caso Fracasado (No éxito + Reacciones adversas).
CCNE: Coste Caso No Exitoso.

CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
CIN: Contrast-Induced Nephropathy, Neuropatia inducida por contraste.
CPR: Coste tratamiento Paciente con Reacciones al tratamiento

CTA: Coste tratamiento por un periodo de tiempo, generalmente un afio
Al: distancia a la izquierda de un nimero borroso

Ar: distancia a la derecha de un niumero borroso

Der(A): extremo a la derecha de un nimero borroso

Dv(A): divergencia de un nimero borroso A

EO: Exito de la Opcion a valorar

GBPP: Guia de Buenas Précticas de Preparacion.
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GENESIS: Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e Investigacion

en Seleccion de Medicamentos.

GRD: Grupo Relacionados de Diagnostico. Es un sistema de clasificacion de

pacientes que los agrupa por el coste que representa su asistencia hospitalaria.

ISPOR: International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research.

Izp(A): Extremo a la izquierda de un numero borroso.

NAC: N — Acetil Cisteina.

R(A): Renoval o Desplazamiento del nimero difuso A

SAD: Sistema de Ayuda a la Decisién

SEFH: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria.

sop(A): soporte del numero difuso A

VPM: Variabilidad de la Practica Médica
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La Asamblea General del Consejo General de Colegios Oficiales
de Médicos, en sesion celebrada el dia 12 de mayo de 2006, adopté el
acuerdo de aprobar, la siguiente declaracion elaborada por la Comisién
Central de Deontologia:

ETICA DE LA RELACION PROFESIONAL DEL MEDICO CON LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA Y LAS EMPRESAS SANITARIAS

1. Al colegiarse, el médico sume publicamente le compromiso
deontoldgico de prestar a sus pacientes una atencion de calidad
humana y cientifica (CEDM art. 18). Esto implica una ética de la
prescripcion basada en los principios de libertad, que la Comisidén
Central de Deontologia desarrollé en su Declaracion sobre la libertad de
prescripcion del médico (1998), aprobada por la Asamblea General y
publicada en la revista OMC, n° 62 (febrero de 1999). En ella, se
establece que la libertad de prescripcion esta vinculada a la
responsabilidad profesional, lo cual supone que la aplicacién de un
medio terapéutico o diagndstico debe ir precedida de una consideracién
de su validez cientifica, su idoneidad para un paciente determinado y su
eficiencia. La Declaraciéon hacia una mencién expresa de los aspectos
econdmicos de las decisiones médica: “"E/ médico no puede olvidar que
el dinero con que se han de pagar sus prescripciones no es suyo, sino
del paciente o de las instituciones que las toman a su cargo, y que ha
de hacer de él un uso racional [..]. Este deber deontolégico de
prescribir con racionalidad y economia obliga al médico a ser
plenamente independiente de condicionamientos que limiten su libertad
de hacer en cada caso lo mejor, también lo mejor econémico, por su
paciente y por quién asume sus gastos”.

2. Los profundos cambios experimentados por la organizacion
sanitaria en los Ultimos decenios han situado la eficiencia y el factor
econdmico en un lugar significativo de la toma de decisiones médicas,
las cuales pueden verse interferidas por intereses no siempre
coincidentes con los del paciente, sujeto principal de la atencion
sanitaria. De este modo pueden entrar en accién al menos dos agentes
que se relacionan con el médico que decide la prescripciéon o que toma
decisiones con implicaciones econdémicas, que en algunas circunstancias
podria verse indebidamente influido por intereses procedentes de la
entidad proveedora de servicios (publica o privada) y/o de la industria



./DE ESPANA

0 empresa sanitaria.

3. Se platean asi problemas éticos o conflictos de intereses para el
médico cuyo comportamiento debera estar movido por principios de
independencia profesional, lealtad hacia el paciente y transparencia
hacia la sociedad. La ejemplaridad del médico es un valor moral muy
relevante para fundamentar la confianza en la relacién clinica y el
respecto social hacia la profesiéon médica.

4, La Comision Central de Deontologia siente la necesidad de
ofrecer a la colegiacidon algunos criterios éticos y deontoldgicos, que
puedan contribuir, junto con otros agentes involucrados (administracién
sanitaria, industria farmacéutica y sanitaria, sociedades cientificas,
asociaciones de pacientes, entidades asistenciales) a la deliberacion
social en una cuestion de gran interés y con serias implicaciones para el
bien comun.

5. La relacion del médico con las compafiias farmacéuticas vy
sanitarias debe estar regida por los principios y valores caracteristicos
de la profesibn médica: rigor cientifico y racionalidad, espiritu de
cooperacion, sentido de servicio a los pacientes y responsabilidad ante
la sociedad. Este mismo compromiso de lealtad profesional del médico
también ha de inspirar sus relaciones con las entidades proveedoras de
servicios de salud, sean publicas o privadas.

6. Las compaiias farmacéuticas tienen legitimos intereses
comerciales que se traducen en la promocion de sus productos
mediante las tradicionales estrategias de informacion y publicidad, de
ordinario acompafiadas de atenciones comerciales. En Espafia existe
una legislaciéon (R. D. 1416/1994) que detalla los limites y el valor de
los obsequios y la hospitalidad que un médico puede aceptar. Ademas
de lo establecido por la norma legal, el médico procurara mantener una
actitud de elegancia y sobriedad ante las atenciones comerciales y
evitara con prudencia cualquier signo de ostentacion publicitaria ante
los pacientes.
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7. Es aceptable, y aln necesario, que la industria farmacéutica
organice y financie actividades cientificas y de formacién que suponen
un elemento esencial y valioso de la educacién médica continuada. Ello,
sin embargo, no puede hacer olvidar que ésta es una obligacién ética
primaria del médico, en cuyo desarrollo practico tiene una
responsabilidad ineludible la institucion en cuyo seno el médico
desarrolla su actividad profesional en régimen de dedicacién exclusiva o
preferente.

8. Los médicos que asumen responsabilidades directivas en aquellas
actividades cientificas y de formacion médica que reciben financiacidén
de entidades comerciales privadas deben garantizar la independencia de
los contenidos de los programas que ellos desarrollan, y expresaran con
claridad y transparencia la naturaleza del patrocinio recibido. Quedaran
claramente definidos los actos de una reunién cientifica dedicados a la
informacion promocional de un producto o procedimiento. El médico
que participe en estos eventos en calidad de experto debera exigir que
asi se declare a todos.

9. Es muy valiosa la informacién de la industria que facilita la
transferencia tecnoldgica ante un nuevo producto sanitario o una nueva
indicacion con potencial valor afiadido a la calidad asistencial. Sin
embargo, es condenable la practica de hacer a los profesionales de la
Medicina objeto de estrategias promocionales meramente repetitivas y
que tratan de obtener el mayor nimero de “impactos” publicitarios. El
médico debe ponderar el tiempo que invierte en recibir informacién de
la industria farmacéutica de acuerdo con criterios de eficiencia. Debera
mantener con los representantes de la industria farmacéutica y
sanitaria una relacion presidida por la utilidad, la cortesia y el respeto
profesional.

10. Es incompatible con la deontologia médica solicitar o aceptar
contraprestaciones a cambio de prescribir un medicamento o utilizar un
producto sanitario. Este principio ético fundamental no admite
excepciones enmascaradas en supuestos estudios de investigacién, por
ejemplo de farmacovigilancia, que inducen a realizar unas determinadas
prescripciones. Este criterio debe contribuir también a la reflexion, lo
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mismo del médico individual como de los grupos de médicos, a la hora
de establecer acuerdos de colaboracién con la industria sanitaria para
facilitar la asistencia a congresos, actividades formativas o cualquier
otro tipo de ayuda.

11. Los médicos con responsabilidades en la direccion y gestion
relacionada con la adquisicion de suministros sanitarios tienen un deber
deontoldgico de ejemplaridad que rebasa el nivel minimo que exige la
norma legal, tanto ante los médicos y el personal de la institucion,
como ante los usuarios. Los incentivos directos a la prescripcion
-positivos 0 negativos- son también contrarios a la ética cuando
proceden de los gestores del centro sanitario, siendo especialmente
reprobables si fueran promovidos por profesionales obligados a
observar las normas de la deontologia médica.

12. La cooperacion entre la profesion médica y la industria sanitaria
es necesaria en todos los niveles del desarrollo y uso de los
medicamentos o de cualquier otro material sanitario, para garantizar la
seguridad de los pacientes y la eficacia de los tratamientos. EI médico,
que tiene derecho a recibir una compensacion razonable de la industria
por su trabajo como investigador, como consultor o como docente,
tiene también el deber correlativo de manifestar estos vinculos siempre
que sea procedente y realizard la correspondiente declaracién de
intereses, especialmente al hacer publicos resultados cinéticos. Cuando
un médico participa en una investigacion cientifica promovida por una
empresa farmacéutica debera condicionar su participacion a disponer de
plena libertad para su publicacién, independientemente de que los
resultados sean favorables o0 no desde la perspectiva de la empresa
promotora. El médico que en calidad de experto hacer recomendaciones
tanto en medios cientificos como en medios de comunicacién general
debe hacer constar, si existen, sus vinculaciones con la industria.

13. Actualmente la administracion sanitaria en Espana dedica escasos
recursos a la formacion continuada de los médicos, y deja en manos de
la industria farmacéutica gran parte de su financiacion. En esta
situacién y teniendo cuenta los salarios que reciben los médicos en
Espafia, se comprende que sean muchos los médicos que, para acceder
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a la necesaria actualizacién profesional, recurran a la ayuda de la
industria, sin la que los congresos médicos serian inviables. Por estas
razones y mientras no se modifique tal situacion, es recomendable que
los médicos se asesoren a través de las Comisiones de Deontologia de
los Colegios de Médicos antes de fijar sus relaciones con la industria
farmacéutica y sanitaria.

14. Algunas sociedades cientificas e instituciones médicas estan
recomendando .a sus miembros la realizacion de registros de
colaboraciones y declaraciones voluntarias de intereses, lo que resulta
ejemplar de cara a promover la transparencia en cuanto criterio ético
fundamental en las relaciones de los médicos con la industria
farmacéutica y sanitaria.

15. La Comision Central de Deontologia insta a los responsables de la
formacion médica, en especial de los estudiantes de Medicina, para que
en las Facultades se introduzcan, ya desde los primeros afos de la
Licenciatura, estos valores éticos.

Madrid, 16 de mayo de 2006
EL SECRETARIO GENERAL

Vo BO
EL PRESIDENTE

Fdo Juan J. Rodriguez Sendin

sacio Siguero Zurdo
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La Asamblea General del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos, en sesién
celebrada el 16 de noviembre de 2012, adoptd el acuerdo de aprobar, por unanimidad la
siguiente Declaracidn elaborada por la Comision Central de Deontologia:

ETICA DE LAS “GUIAS FARMACOTERAPEUTICAS y de los
“PROTOCOLOS DE INTERCAMBIO TERAPEUTICO”

Introduccion

Desde hace algunos afios se vienen utilizando en nuestro Sistema Nacional de Salud
“Guias Farmacoterapéuticas” (GFT) y mas recientemente, sobre todo en los hospitales, se
estan elaborando “Protocolos de Intercambio Terapéutico” (PIT).

Las GFT reunen las normas, procedimientos y recomendaciones para el uso de
farmacos en el ambito de su aplicaciéon. Contienen la descripcion de los medicamentos,
aprobados para ese medio (hospital, area de salud, atencion primaria, etc.), clasificados en
grupos terapéuticos y una informacién basica sobre cada uno de ellos para facilitar su
manejo.

El PIT es un procedimiento mediante el cual un medicamento es sustituido por otro
de diferente o similar composicidon pero del que se espera un efecto terapéutico y un perfil
de posibles efectos adversos similar al sustituido cuando se administra a un paciente a dosis
equivalentes.

Ambos procedimientos son elaborados ordinariamente por “Comisiones de
Farmacia” o por “Comisiones Técnicas de Evaluacion y Seleccion de Medicamentos” que
cuentan entre sus integrantes con una amplia representacién profesional. Su trabajo
consiste en analizar la informacidon cientifica disponible y elaborar documentos
consensuados destinados a ser de ayuda para la prescripcion.

Ambos documentos se elaboran como herramientas de ayuda en el momento de
decidir el fdrmaco a emplear para un paciente concreto en un escenario de constante y
rapida innovacién farmacoldgica en el que las ventajas y caracteristicas diferenciales de los

PLAZA DE LAS CORTES, 11. 28014 Madrid — Tel.: 91 431 77 80 — Fax: 91 576 43 88 (Presidencia) 91 431 96 20 (Secretaria). www.cgcom.es



CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE MEDICOS

medicamentos no siempre son claras o estdn suficientemente contrastadas en la literatura
cientifica. También son herramientas para racionalizar el uso de medicamentos, incluyendo
los aspectos de ahorro en la prescripcién sin menoscabo de la eficacia.

Se plantea la incertidumbre si tanto las GFT como los PIT comportan una vulneracion
y restriccién a la libertad de prescripcién del médico. Es por esta razéon que la Comisién
Central de Deontologia elabora esta Declaracion.

Documentos de referencia

1.- En 1994 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su “Guia de la buena prescripcion
Programa de accion sobre Medicamentos Esenciales”, se referia a la seleccién de
medicamentos e indicaba algunos criterios para su realizacién: “la seleccion de
medicamentos es un proceso continuo, multidisciplinario y participativo que debe
desarrollarse basado en la eficacia, seguridad, calidad y coste de los medicamentos a fin de
asegurar el uso racional de los mismos”.

2.- La International Pharmaceutical Federation aprobd en Vancouver (septiembre de 1997) la
Declaracién de Principios en la cual se establece el concepto de Intercambio terapéutico: “El
acto de dispensar una alternativa terapéutica de acuerdo con un protocolo previamente
establecido y acordado entre quien prescribe y el farmacéutico, o después de una consulta
previa individual con quien prescribe”

3.- El “Cédigo de Deontologia Médica” de 9 de julio de 2011, establece en sus articulos 7.2,
7.4,23.1,23.6y26.1, lo siguiente:

7.2.- El médico, principal agente de la preservacion de la salud, debe velar por la calidad y
la eficiencia de su prdctica, principal instrumento para la promocion, defensa y
restablecimiento de la salud.

7.4.- El médico ha de ser consciente de sus deberes profesionales para con la comunidad.
Estd obligado a procurar la mayor eficacia de su trabajo y el rendimiento dptimo de los
medios que la sociedad pone a su disposicion.
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23.1. - El médico debe disponer de libertad de prescripcion, respetando la evidencia
cientifica y las indicaciones autorizadas, que le permita actuar con independencia y garantia
de calidad.

23.6.- La prescripcion es el corolario del acto médico, por lo que el médico se
responsabilizard de la receta. Si la receta fuera modificada en alguno de sus contenidos de
tal forma que afectara al tratamiento, cesard la responsabilidad deontoldgica del médico.

26.1.- El médico debe emplear preferentemente procedimientos y prescribir fdrmacos cuya
eficacia se haya demostrado cientificamente.

4.- Declaraciones de la Comisién Central de Deontologia:

4.1.- “La libertad de prescripcion del médico” de fecha 23 de enero de1999.

4.2.- “Etica de la prescripcion y sustitucion de medicamentos genéricos” de fecha 29
de mayo de1999.

4.3.- “Limites de la funciones profesionales de Médicos y Farmacéuticos” de fecha 28
de noviembre de1998.

4.4.- “Etica de la relacién profesional del médico con la industria farmacéutica y las
empresas sanitarias” de fecha 1 de octubre de 2005.

5.- Informe de la Comisién Central de Deontologia de fecha 25 de febrero de 2011,
analizando las normas de distintas Comunidades Auténomas, en particular de Galicia,
tendentes a racionalizar el gasto farmacéutico.

Criterios Deontolégicos

1.- La libertad clinica y de prescripcidn consiste en la capacidad del médico de elegir, entre
las opciones posibles, aquella que mds conviene al paciente tras haber sopesado su validez,
utilidad, seguridad, eficacia y la repercusién econdmica que su decisién comporta.

2.- La libertad de prescripcion se concreta y se debe basar en la capacidad del médico de
poder prescribir una determinada sustancia o su equivalente terapéutico,
independientemente del principio activo o nombre comercial que pueda tener.
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3.- Hay que considerar que la libertad de prescripcion no debe ser un bien absoluto sin
barreras ni limites. La OMS indica que “un enfermo debe recibir el medicamento mds
indicado para su situacion clinica, con la pauta terapéutica mds adecuada, durante el tiempo
necesario y de forma que suponga el menor costo posible para el paciente y la comunidad”.
Estas reflexiones nos llevan a recordar que en el ejercicio de la medicina actual son
inseparables e ineludibles en la toma de decisiones las consideraciones sociales vy
econdmicas ademas de las imprescindibles consideraciones cientificas y éticas.

4.- Siguen estando plenamente vigentes los principios tradicionales que presiden las
relaciones de médicos y farmacéuticos, es decir, el médico prescribe y el farmacéutico
dispensa, manteniendo entre ellos una relacion de plena cooperacién encaminada a
optimizar el uso de los medicamentos tanto en el aspecto terapéutico como econdmico.

5.- Hay que saber conjugar la libertad de prescripcion y los derechos de los pacientes con la
responsabilidad de administrar adecuadamente los recursos econdmicos que la sociedad
pone en manos del médico. Existe el deber deontolégico de prescribir con responsabilidad y
moderacion.

6.- La administracidn sanitaria, cualquiera que sea el ambito de su competencia, tiene el
deber de asegurar la sostenibilidad del sistema sanitario publico y por tanto de racionalizar
el gasto. Para ello debe cumplir con su deber de organizar, controlar y optimizar el gasto
farmacéutico.

Conclusiones

Primera.- La libertad de prescripcion del médico, fundamentada en recetar la sustancia que
considere indicada para cada paciente, no puede ser vulnerada por la sustitucion del
farmaco prescrito por otro de diferente composicion aunque se haya considerado
“Equivalente terapéutico” salvo que el responsable de la prescripcidén esté de acuerdo con el
cambio.

Segunda.- Las “Guias Farmacoterapéuticas” y los “Protocolos de Intercambio Terapéutico”
asi como cualquier otro documento de ayuda a la prescripcion, deben estar basados en
criterios cientificos y también ser correctos desde el punto de vista ético.
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Tercera.- El médico no puede olvidar que los recursos que se destinan a las prescripciones
pertenecen a toda la sociedad y son limitados. Estd por ello particularmente obligado a
prescribir con racionalidad y buen sentido econémico. No es aceptable deontoldgicamente
la prescripcién de farmacos de precio mas elevado cuando su eficacia sea igual a la de otros
de costo inferior.

Cuarta.- Es de dificil justificacion que la administracidon sanitaria ponga un farmaco a
disposicion de los médicos y de la sociedad para después dificultar o penalizar su
prescripcion.

Quinta.- El médico debe estar dispuesto, ante la autoridad sanitaria o profesional que
corresponda, a justificar y dar explicaciones de sus prescripciones, de los cambios

terapéuticos que pueda realizar y en general de su comportamiento prescriptor.

Madrid, 19 de noviembre de 2012
EL SECRETARIO GENERAL

Ve B2
EL PRESIDENTE

Fd2 Serafin Romero Agiliit

Fd2 Juan J. Rodriguez Sendin
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Ante las restricciones que algunas Comunidades Autonomas estan imponiendo
a los médicos con respecto al numero de medicamentos financiados que
pueden recetar de cada principio activo o grupo farmacoldégico y las criticas que
estas actuaciones estan levantando aduciendo que comportan una vulneracion
y restriccion de la libertad de prescripcion esta Comision Central de
Deontologia quiere hacer las siguientes consideraciones:

Referencias legales

1.- La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios “regula y pretende asegurar la calidad de
las prestaciones en todo el Sistema Nacional de Salud en un marco
descentralizado capaz de impulsar el uso racional de los medicamentos y en el
gue el objetivo central sea que todos los ciudadanos sigan teniendo acceso al
medicamento que necesiten, cuando y donde lo necesiten, en condiciones de
efectividad y seguridad (Exposicion de Motivos I in fine)”.

2.- El articulo 85 de la mencionada Ley fomenta la “Prescripcién por principio
activo”. “Las Administraciones sanitarias fomentaran la prescripcion de los
medicamentos identificados por su principio activo en la receta médica.

En los casos en los que el prescriptor indique en la receta simplemente un
principio activo, el farmacéutico dispensara el medicamento que tenga menor
precio y, en caso de igualdad de precio, el genérico, si lo hubiere”.

3.- En el articulo 88 reconoce “el derecho de todos los ciudadanos a obtener
medicamentos en condiciones de igualdad en todo el Sistema Nacional de
Salud, sin perjuicio de las medidas tendentes a racionalizar la prescripcion y
utilizacibn de medicamentos y productos sanitarios que puedan adoptar las
Comunidades Auténomas en el gjercicio de sus competencias’.

4.- Distintas Comunidades Autdnomas han dictado normas o legislado medidas
tendentes a racionalizar el gasto farmacéutico. La ultima de ellas ha sido la
gallega:

4.1.- El Diario Oficial de Galicia, con fecha 28 de diciembre de 2010, publica la
Ley 12/2010 de 22 de diciembre, de racionalizacion del gasto en la prestacion
farmacéutica de la Comunidad Autbnoma de Galicia.



Dicha Ley tiene como objeto “establecer medidas de racionalizacion del uso de
medicamentos y productos sanitarios en el dmbito del Servicio Gallego de
Salud, mediante la implantacion de un catalogo priorizado de productos
farmacéuticos”. En dicho catalogo “se incluiran los de menor precio de los que
figuren en el Nomenclator oficial de productos farmacéuticos financiados por el
Sistema Nacional de Salud”.

Con respecto a los medicamentos, “el catalogo seleccionara algunos de los
recogidos en un mismo conjunto de intercambio, entendiendo como tal el
conjunto de los que tienen el mismo principio activo, la misma dosis, la misma
presentacion e igual numero de unidades por envase. Estos medicamentos del
conjunto de intercambio poseen la misma eficacia, seguridad y calidad y se
consideran intercambiables entre si”.

4.2.- Con fecha 30 de diciembre de 2010 la Consejeria de Sanidad del
Gobierno Gallego publica el Catalogo Priorizado de Productos Farmacéuticos
(fecha de su ultima actualizacién: 04/02/2011).

Documentos de referencia

Ademas de las referencias que a esta cuestion se hacen en el Codigo de
Deontologia, La Comision Central de Deontologia se ha pronunciado en varias
ocasiones respecto a este asunto en las siguientes declaraciones:

1.- “La libertad de prescripcion del médico” (23-01-1999).

2.- “Etica de la prescripcion y la sustitucién de medicamentos genéricos” (29-
05-1999).

3.- “Etica de la relacion profesional del médico con la industria farmacéutica y
las empresas sanitarias” (01-10-2005).

Criterios Deontolégicos

1.- La libertad de prescripcion se basa en la capacidad del médico de prescribir
una determinada sustancia o su equivalente terapéutico, no en si debe tener un
nombre comercial u otro. De hecho en muchos de los hospitales se prescribe
por principio activo o existen protocolos de intercambio terapéutico para los
tratamientos mas habituales de los pacientes que ingresan.



2.- Es cierto que el médico debe disponer de libertad de prescripcion (Art. 20
del Cdodigo de Etica y Deontologia Médica) pero no es menos cierto que esta
obligado a procurar la mayor eficacia de su trabajo y el rendimiento éptimo de
los medios que la sociedad pone a su disposicion (Art. 6).

3.- La libertad de prescripcién no debe considerarse como un bien absoluto sin
barreras ni limites. La Organizacion Mundial de la Salud indica que “un enfermo
debe recibir el medicamento mas indicado para su situacién clinica, con la
pauta terapéutica mas adecuada, durante el tiempo necesario y de forma que
suponga el menor costo posible para el paciente y la comunidad”. No hay que
olvidar que en la medicina actual, libertad, responsabilidad y competencia estan
muy estrechamente imbricadas y son inseparables de las cuestiones
cientificas, socio-laborales y econdmicas que son ineludibles en la toma de
decisiones.

4.- La libertad de prescripcién implica también tener en cuenta los aspectos
econdémicos de las decisiones médicas. EI médico no puede olvidar que los
recursos con que se pagan las prescripciones pertenecen a toda la sociedad.
Esta por ello particularmente obligado a prescribir con racionalidad y buen
sentido econdémico. Es deontoldégicamente inaceptable la prescripcion de
farmacos de precio mas elevado cuando su eficacia sea idéntica a la de otros
de costo inferior.

5.- Hay que saber conjugar la libertad de prescripcién y los derechos de los
pacientes con la responsabilidad de administrar adecuadamente los recursos
econdémicos que la sociedad pone en manos del médico. Existe el deber
deontoldgico de prescribir con responsabilidad y moderacion.

6.- La administracion sanitaria, cualquiera que sea el ambito de su
competencia, tiene el deber de asegurar la sostenibilidad del sistema sanitario
publico y por tanto de racionalizar el gasto. Para ello, entre otras cosas, debe
cumplir con su deber de vigilancia, supervision, optimizacion y control del gasto
farmacéutico. Esto ha de hacerse siempre sin que suponga ningun ataque a la
calidad y seguridad del sistema sanitario publico, para que se considere un
acto de responsabilidad necesario e ineludible.

Conclusiones

Primera.- No hay nada que objetar desde el punto de vista deontoldgico a las
medidas de seleccion de medicamentos que puedan realizar las distintas
administraciones sanitarias entendiendo que los medicamentos que se puedan
intercambiar o sustituir tienen similar eficacia, seguridad y calidad entre si. De
hecho esto ya se viene haciendo desde hace afos en los hospitales publicos



mediante politicas locales de compras en farmacia y/o protocolos de
intercambio terapéutico.

Segunda.- En estos momentos es necesario juzgar y analizar la prescripcion
médica con mucha prudencia y un grado importante de corresponsabilidad
dado que nos movemos en una realidad de preocupante incertidumbre por la
sostenibilidad del sistema sanitario publico.

Tercera.- Este tipo de iniciativas no deterioran la calidad de la asistencia muy
al contrario pueden generar, mediante la optimizacion del gasto farmacéutico,
un ahorro economico que deberia permitir atender otras necesidades
asistenciales.

Cuarta.- Tampoco suponen, en base a los criterios deontolégicos expuestos,
una vulneracion de la libertad de prescripcion del médico y mucho menos un
riesgo para la seguridad de los pacientes. Mas bien parecen actos de
responsabilidad administrativa muy necesarios que no merecen ningdn
reproche ético.

Quinta.- No es funcion de esta Comision Central de Deontologia valorar la
competencia o0 no de una Administracion AutonOmica para legislar y llevar a
cabo las medidas mencionadas, sino la valoracion de los aspectos
deontologicos de las mismas. En consecuencia este posicionamiento
deontoldgico no debe interpretarse por ningun interés de parte en cualquier
conflicto competencial.

Maudrid, 25 febrero de 2011



Alonso Herreros, JM
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