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2 Teoria probabilista de la decisién en medicina

1. Fundamentos

1.1. Planteamiento del problema

El objetivo final de la medicina no es el diagndstico, sino el tratamiento terapéutico. Alguien
podria pensar que, una vez realizado el diagnostico, basta aplicar el tratamiento adecuado para la
enfermedad encontrada. Sin embargo, en la préctica casi nunca se llega a diagnostico con un
100% de certeza. La solucién trivial, que consistiria en aplicar el tratamiento correspondiente a
aquella enfermedad que tiene mayor probabilidad, no siempre es vélida, pues en muchas ocasio-
nes existe una patologia que es menos probable que otras pero puede acarrear consecuencias mas
graves. Por ejemplo, supongamos que para un paciente la probabilidad de mononucleosis (una
infeccion benigna) es el 90% vy la de la enfermedad de Hodgkin es el 10%. ¢Debemos considerar
solo el diagnostico mas probable y ocuparnos exclusivamente de la mononucleosis (que solo
tiene un tratamiento sintomatico)? ¢;Debemos aplicar una terapia contra la enfermedad de Ho-
dgkin? ¢Conviene realizar mas pruebas para obtener un diagndstico més fiable? Cada una de
estas opciones conlleva pros y contras, por lo que no es facil tomar una decision. En este articulo
vamos a examinar los métodos matematicos disponibles en la actualidad para abordar este tipo
de problemas.

1.2. Valor esperado y utilidad esperada

Nuestro punto de partida es el concepto de valor esperado, aplicable a variables aleatorias
gue toman valores numéricos. Intuitivamente, el valor esperado de un experimento repetible es el
promedio de los valores que se obtendrian al realizar el experimento un nimero muy grande de
veces; Dicho con mas precision, es el valor al que tiende el promedio. En realidad, la definicion
de valor esperado no exige la repetibilidad, sino que basta tener una distribucion de probabilidad
para una variable aleatoria: el valor esperado se calcula, por definicion, multiplicando cada valor
por su probabilidad, y sumando; asi, el valor esperado de X es

E[X]=)_ x-P(x) (1)

Cuando todos los valores son igualmente probables, el valor esperado es simplemente el
promedio de los valores posibles, pues si hay n valores, P(x)=1/n, y en consecuencia

P(x):1 = E(X)=) X-1:%Z X=X

n n

Por ejemplo, al lanzar un dado con las caras numeradas del 1 al 6, el valor esperado es 3°5. Si
tenemos una moneda y asignamos 10 a la cara y 20 a la cruz, el valor esperado es 15. Si la mo-
neda estuviera trucada, de modo que la probabilidad de obtener cara fuese 0’60, el valor espera-
do seria 10x0°60+20x0°40=14.

Supongamos que escogemos una persona al azar dentro de una poblacion. En este caso, el
valor esperado de su edad coincide con el promedio de edad de la poblacion, y lo mismo ocurre
con el valor esperado de la estatura, de los ingresos econdémicos, del namero de hijos, etc.

Si cada valor representa un beneficio o una pérdida, podemos considerarlo como una utili-
dad; cuanto mas positiva es la utilidad, mayor es el beneficio; cuanto mas negativa, mayor es la
pérdida o el perjuicio. Cuando la utilidad es funcién de una variable aleatoria x, la utilidad espe-
rada viene dada por

UE = > U(x)- P(x) (2)
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Observe que si U(x)=x, entonces UE=E[X].

Si la utilidad esperada es positiva, eso significa que contamos con obtener beneficios; si es
negativa, esperamos tener pérdidas. Por tanto, parece razonable elegir siempre la opcion que
tenga mayor utilidad esperada; es lo que se conoce como principio de méxima utilidad. De este
modo la teoria de la probabilidad nos conduce, mediante el establecimiento de utilidades, a la
teoria de la decision.

Por ejemplo, tenemos un juego en que hay una probabilidad del 40% de ganar 10 euros y el
60% de perder 5 euros. En otro juego, hay una probabilidad del 25% de ganar 20, el 35% de
perder 15 y el 40% de no ganar ni perder nada. ¢ Cual de los dos juegos es méas ventajoso?

Para el primer juego, la utilidad esperada es
UE, =10 euros - 0'4 + (-5 euros) - 0'6 =1 euro
Para el segundo,

UE, =20 euros- 0'25 + (—15 euros) - 0'35=-025 euros

Es decir, en el primero tenemos mas probabilidades de ganar que de perder, mientras que en
el segundo ocurre lo contrario. Por tanto, si tuviéramos que decidir entre jugar a uno o a otro,
elegirfamos el primero.!

a) Comentarios

En los ejemplos anteriores hemos identificado la utilidad con el valor econémico. Esta era la postura
de los primeros especialistas en probabilidad, quienes afirmaban que el mejor juego era aquél que tuviera
el mayor valor econdmico esperado; es lo que se conoce como principio de la esperanza matematica.

Sin embargo, Daniel Bernouilli [1738] introdujo el concepto de utilidad como la satisfaccion que ex-
perimenta un sujeto al recibir una ganancia o pérdida, distinguiendo asi entre valor (objetivo) y utilidad
(subjetiva). Es mas, Bernouilli afirmé que la utilidad del dinero es aproximadamente logaritmica: para
una cantidad de dinero x la utilidad es U(x) = log (x+c). En realidad, la forma que toma la funcién U(x) es
distinta para cada persona, y eso hace que distintas personas tengan distintas actitudes hacia el riesgo:
unas personas estan mas dispuestas a arriesgarse en cuestiones dominadas por el azar (en inglés se dice
“risk prone”), mientras que otras hacen todo lo posible por evitar el riesgo (“risk averse”).

Posteriormente, al igual que el concepto de probabilidad se hizo independiente de los juegos de azar
y empez06 a aplicarse a los otros campos de la actividad humana, el concepto de utilidad se hizo indepen-
diente del valor econdmico asociado a las ganancias o pérdidas en el juego y se entendi6 la utilidad como
una funcion que representa las preferencias del sujeto ante distintas opciones.

La definicién axiomatica de la teoria de la decision, a veces Ilamada también teoria de la utilidad, se
debe a von Neumann y Morgenstern [1944]. Una persona gue vulnere sus axiomas puede encontrarse con
situaciones en que tenga mayor probabilidad de perder que de ganar; por eso suele decirse que esta teoria
es normativa en el sentido de que dicta las leyes del comportamiento racional.

Sin embargo, algunos investigadores, considerando que los axiomas de von Neumann y Morgenstern
son demasiado restrictivos, han intentando construir teorias de la decisién mas generales, es decir, basa-
das en una axiomatica méas débil. Tampoco han faltado los criticos [Cohen, 1996] que piensan que esta
teoria s6lo es normativa en el estudio de los juegos de azar y que en los problemas del mundo real, como
la medicina, tales axiomas son muy discutibles.

! Sorprendentemente, muchas personas juegan a la loteria, bono-loto y similares, aun siendo mas o menos conscien-
tes de que el valor esperado es negativo; es mas, con una funcion de utilidad logaritmica (como la que propuso
Bernouilli), la utilidad esperada de tales juegos se hace ain mas negativa. En nuestra opinion, ésta es una muestra
mas de que en muchas ocasiones el ser humano actda irracionalmente, como se ha demostrado en numerosos expe-
rimentos psicoldgicos [Kahneman et al., 1982; Bell et al., 1988; Dawes, 1988; Baron, 2000; Plous, 1993].
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Nuestra postura personal admite la validez de la teoria de la decisién en el campo de la medicina.
Aungue reconocemos las serias dificultades que surgen al intentar aplicar estos principios en la practica,
mantenemos que las ideas fundamentales son validas y que pueden ayudar tanto a los médicos como a los
pacientes a tomar las decisiones mas ventajosas en cada situacién. El lector juzgara por si mismo y sacara
sus propias conclusiones.

2. Diagramas de influenciay arboles de decision

Vamos a definir ahora qué son los diagramas de influencia y los arboles de decision. Proba-
blemente esta seccién va a resultar dificil de comprender para el lector que no los haya estudiado
nunca. Por eso recomendamos que no se detenga demasiado en la primera lectura, y que pase en
seguida a los ejemplos. Confiamos en que, después de haber estudiado los ejemplos, estas expli-
caciones le pareceran mas comprensibles.

2.1. Definicion de diagrama de influencia

Un diagrama de influencia? consta de un grafo dirigido aciclico y unas tablas de probabili-
dad y de utilidad. En el grafo de un diagrama de influencia aparecen tres tipos de nodos (vea, por
ejemplo, las figuras 1, 4, 6, 8...):

e variables aleatorias, que se representan mediante circulos u 6valos;
¢ decisiones, que se representan mediante cuadrados o rectangulos;
¢ utilidad, que se representa mediante un rombo.

En los ejemplos que vamos a estudiar en este articulo, cada diagrama de influencia tendra un
unico nodo de utilidad, que ademas no tendra hijos (excepto cuando abordemos el anélisis de
coste-utilidad, en la seccion 5).

Cada nodo aleatorio —es decir, cada nodo que representa una variable aleatoria— lleva aso-
ciada una tabla de probabilidad condicional dados sus padres; observe que los padres de un nodo
aleatorio pueden ser tanto nodos aleatorios como nodos de decision. EI nodo de utilidad lleva
una tabla que indica la utilidad en funcion de los valores de los padres de este nodo.

El significado de cada enlace depende de la naturaleza de los nodos que une:

dDestino / Origen— Variable aleatoria X Decision Dq
Variable aleatoria Y | X influye causalmente La decision D; influye
de forma directa sobre Y directamente sobre Y
Decision D, Al decidir D, se conoce ya | La decision D; se toma
el valor que ha tomado X antes que D,
Utilidad U El valor que toma X influye |La decision D; influye
directamente en la utilidad |directamente en la utilidad

2.2. Definicion de arbol de decision

En un arbol de decision hay un nodo raiz, que puede ser aleatorio o de decision; vea, por
ejemplo, las figuras 2, 5, 7, 9... Cada nodo del arbol (excepto las hojas del arbol, que representan
los valores del nodo de utilidad) representa una variable aleatoria o de decision, y tiene varios

2 No se preocupe si las definiciones que damos en esta seccion le resultan dificiles de comprender al leerlas por
primera vez. Con los ejemplos que daremos en seguida le sera facil entenderlas.
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hijos, uno por cada valor de la variable asociada al nodo; generalmente todos los hijos de un
nodo representan la misma variable..

En la representacion grafica es habitual situar el nodo raiz a la izquierda, y los hijos de cada
nodo a la derecha de su padre; por tanto, los nodos de utilidad aparecen en el extremo de la
derecha. Los enlaces se representan como lineas rectas o quebradas, y a pesar de ser enlaces
dirigidos, no se suele dibujar la cabeza de la flecha. Los nodos aleatorios se representan por
circulos y los nodos de decision por cuadrados; a veces los nodos de utilidad se representan
mediante tridngulos o rombos, aungue otras veces —como en este articulo— se dibuja solamente
el enlace y en el extremo se anota la utilidad correspondiente.

Cada nodo hoja representa la utilidad condicionada en los valores que toman los nodos si-
tuados a su izquierda en la rama correspondiente. Los enlaces que parten de un nodo aleatorio X
llevan asociada una probabilidad condicional P(x|izq(x)), donde izq(x) representa los valores que
toman los nodos situados a la izquierda de X en el arbol; vea, por ejemplo, las probabilidades
P(y) y P(x]y) en las ramas que parten de los nodos Y y X respectivamente.

2.3. De un diagrama de influencia a un arbol de decision

Una de las formas de evaluar un diagrama de influencia (la Unica que estudiamos en este ar-
ticulo) consiste en desarrollar y evaluar el arbol de decision asociado. Para ello, lo primero que
hay que hacer es determinar el orden en que aparecen las variables en el arbol, y para ello hay
que respetar estrictamente las cuatro reglas siguientes:

Regla 1. En dltimo lugar (es decir, en el extremo derecho del arbol) debe aparecer el valor de la
utilidad para cada rama.

Regla 2. Si la decision D; se toma antes que D, el nodo D; debe aparecer a la izquierda del
nodo D..

Regla 3. Las variables cuyo valor se conoce antes de tomar la decision D, han de aparecer a la
izquierda del nodo D en el desarrollo del arbol; las que no se conocen al decidir D, apareceran
a la derecha.

Regla 4. De las dos reglas anteriores se deduce que, si el valor de la variable X se conoce des-
pues de la decision D; y antes de la Dy, el nodo X debe aparecer entre D; y Ds.

En algunos diagramas de influencia hay varias ordenaciones compatibles con estas cuatro
reglas. Todas ellas son validas y conducen a los mismos resultados, aunque generalmente algu-
nas de ellas son més eficientes que otras, en el sentido de que necesitan menos calculos. Noso-
tros no nos vamos a detener en esta cuestion por dos motivos: (1) porque en los ejemplos que
vamos a estudiar en este articulo las cuatro reglas anteriores determinan de forma univoca el
orden de las variables en el arbol; y (2) porque si algin dia tenemos que evaluar un diagrama de
influencia, lo haremos mediante programas de ordenador, como Elvira, y no necesitaremos
construir y evaluar “a mano” el arbol de decision.

Una vez determinado el orden de las variables, hay que construir el arbol de decision. El
primer nodo de la lista es el nodo raiz, que ha de dibujarse a la izquierda; luego hay que expandir
las ramas del arbol hacia la derecha, como hemos explicado en la seccién anterior, hasta llegar a
escribir, a la derecha del todo, la utilidad asociada a cada rama. Por ultimo, a cada rama x que
parte de un nodo aleatorio X hay que asignarle la probabilidad P(x|izq(x)); recordemos que izq(x)
representa la configuracion de valores que toman los nodos situados a la izquierda del nodo X en
el arbol.
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2.4. Evaluacion de un arbol de decisién

La evaluacién de un arbol de decision se realiza siempre de derecha a izquierda; la utilidad
asociada a cada rama y a cada nodo se calcula teniendo en cuenta que:

e La utilidad correspondiente a un nodo aleatorio X en el arbol de decision es el promedio de
las ramas que parten de X, ponderado por la probabilidad (recordemos que hay una rama por
cada valor x de X):

U (izg(x)) = DU (xlizq(x)) - P(x|izq(x))

Como dijimos antes, izq(x) representa los valores que toman los nodos (aleatorios y de deci-
sidn) que se encuentran a la izquierda de X en el arbol.

e La utilidad correspondiente a un nodo de decision D es el méximo de las utilidades de sus
ramas:

Uy (izq(d)) = maxU (d|izq(d))

La decision optima para este nodo es el valor de D correspondiente a la rama de mayor utili-
dad.

Observe que en el caso de un nodo de decision la utilidad resultante es el maximo porque la
persona (o el sistema) que toma la decision puede escoger la opcion méas ventajosa, mientras que
cuando se trata de un nodo aleatorio no hay posibilidad de escoger: en unos casos el azar selec-
cionara la opcion mas ventajosa y en otros no; por eso la utilidad resultante es el promedio de las
utilidades de las ramas, un promedio ponderado por la probabilidad de cada rama.

2.5. Ejemplos

Como suponemos que las explicaciones anteriores, tan abstractas, le habran resultado difici-
les de entender, vamos a exponer varios ejemplos ilustrativos, de complejidad creciente.

Ejemplo 1. Sea una enfermedad cuya prevalencia dentro cierta poblacion es del 7%. Dada una
escala de 0 a 100, donde O corresponde a la total ausencia de salud (la muerte) y 100 a la salud
total, los pacientes han asignado en promedio un valor de 30 al estado de enfermedad.

Existe un tratamiento, que llamaremos D que mejora el estado del paciente hasta un valor de
80 en dicha escala. Sin embargo, los efectos secundarios del tratamiento hacen que el estado de
una persona sana a la que se aplicara —por error— el tratamiento, disminuiria hasta 90.

Supongamos que no hubiera ningdn sintoma, signo o prueba complementaria que indique si
una persona tiene la enfermedad o no. (Es una situacion irreal, pero lo hacemos con fines didac-
ticos porque corresponde al diagrama de influencia méas simple.)

¢Convendria aplicar el tratamiento a toda la poblaciéon, por si acaso tiene la enfermedad?

Solucién. Las variables que intervienen son X (enfermedad antes de aplicar el tratamiento),
D (la decision sobre el tratamiento) y U (la utilidad, que viene dada por el estado del paciente).
Los valores correspondientes son +x (enfermo antes de aplicar el tratamiento), -x (no enfermo
antes de aplicar el tratamiento), +d (aplicar el tratamiento) y —=d (no aplicarlo); U es una variable
continua que, en principio, puede tomar cualquier valor entre 0 y 100.

El grafo del diagrama de influencia es el que aparece en la figura 1. Los arcos X—>U y
D—U indican que el hecho de padecer la enfermedad o no padecerla, y la decision de aplicar el
tratamiento o no aplicarlo influyen directamente en el estado del paciente (consulte la tabla de la
seccion 2.1). La ausencia de un enlace D—X significa que el hecho de aplicar el tratamiento no
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influye sobre el hecho de padecer la enfermedad o no padecerla antes de aplicarlo. La ausencia
de un enlace X—D significa que en el momento de tomar la decision D no se sabe si el paciente

esta enfermo o no.
(x) D

Figura 1. Diagrama de influencia para el ejemplo 1.

Construyamos ahora las tablas de probabilidad y de utilidad necesarias.

e Como X es un nodo aleatorio, necesita una tabla de probabilidad condicional. Por no tener
padres, su probabilidad condicional es simplemente la probabilidad a priori, es decir, su preva-
lencia:

+X =X

PK) | 007 0°93

e D es un nodo decision, y por tanto no necesita una tabla de probabilidad.

e El nodo utilidad U necesita una tabla que indique la utilidad en funcion de los valores que
toman sus padres; esta tabla se construye valorando, por un lado, el riesgo de no tratar a una
persona que padece la enfermedad y, por otro, las molestias que se ocasionan a una persona
tratada innecesariamente. Naturalmente, la mayor utilidad corresponde al caso en que la perso-
na esta sana y no se le aplica ningun tratamiento, mientras que la peor situacion se da cuando la
persona esta enferma y no se le aplica ningln tratamiento. De acuerdo con los datos del pro-
blema, el resultado es la tabla 1.

U(x,d) | +x —x
+d 80 90
—d 30 100

Tabla 1. Tabla de utilidad para el ejemplo 1.

Con esto concluye la construccién del diagrama de influencia. El siguiente paso consiste en
convertirlo en un arbol de decisidn, y lo primero que debemos hacer es determinar el orden de
las variables en el arbol. Para ello aplicamos al pie de la letra las reglas de la seccion 2.3.

La regla 1 nos dice que la utilidad U debe aparecer a la derecha del todo. La regla 2 obliga a
que X aparezca a la derecha de D, porque el valor de X no se conoce en el momento de tomar la
decision D. Por tanto, el orden de las variables para este problema es D-X-U, lo que significa que
el nodo raiz es D. Expandiendo las ramas de cada nodo y asignando las probabilidades corres-
pondientes se obtiene el arbol de la figura 2.

Observe que segun la definicion de la seccion 2.2, las probabilidades asociadas a las ramas
de X deberian ser P(x|izq(x)) = P(x|d); sin embargo, el valor de D no influye sobre X porque D
no es antepasado de X; por eso podemos escribir simplemente P(x) en vez de P(x|d). Las utilida-
des de los nodos hojas se asignan a partir de la tabla 1.
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+X

+d pex-007 D%+ =80
=X
U(=x, +d) = 90
P(~x)=0°93
D
X U+, ~d) = 30
+X, Q) =
~d px-007 D%
=X
U(=x, -d) = 100
P(-X)=0°93

Figura 2. Estructura del arbol de decision para el ejemplo 1.

El tercer paso consiste en evaluar el arbol de decision que acabamos de construir. Esta eva-
luacion se realiza de derecha a izquierda, siguiendo las reglas de la seccion 2.4.

Para la rama superior, (+x, +d), la utilidad aparece explicitamente en el arbol: U(+x,+d) =
80; lo mismo ocurre para las otras tres ramas que estan debajo de ella.

Continuamos la evaluacion hacia la izquierda. La utilidad del nodo X situado en la rama +d,
o si se prefiere, la utilidad de la rama +d, se obtiene promediando las utilidades de las dos ramas
que parten de dicho nodo, con P(x) como peso de ponderacion:

U(+d) = U(#x, +d) - P(+X) + U(=x+, +d) - P(=X) = 80 - 0°07 + 90 - 0°93 = 89°3

Del mismo modo, para la rama —d,

U(=d) = U(+x, =d) - P(+x) + U(=x+, =d) - P(=x) =30 - 0’07 + 100 - 0’93 =951

Hemos evaluado ya las ramas +d y —d. Continuando hacia la izquierda, llegamos al nodo D.
En este nodo no hay que promediar, sino maximizar, pues se trata de una decision que nosotros
tomamos con el fin de alcanzar la méxima utilidad:

U = max(U(+d), U(-d)) = max(89°3, 95°1) = 951

que corresponde a la decision —d, es decir, a no aplicar el tratamiento. Dado que éste es el nodo
raiz, su utilidad es la utilidad final resultante para este problema, e indica el estado de salud
promedio o la “esperanza de salud” para esta poblacion.

Los resultados de la evaluacion se muestran en la figura 3.
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e U(+x, +d) = 80
+d pEx-007 D% ¥ =

U(+d)=893 N
U(-x, +d) = 90
P(+)=0°93
Do 0 Y, ~d) = 30
U=95’1 ~d P(H)=0°07 (+x, ~d) =

U(=d)=95"1

=X

U(-x, ~d) = 100
P(-X)=0"93

Figura 3. Evaluacion del arbol de decision del ejemplo 1.

Solucion. EIl diagrama de influencia para este problema es el de la figura 4, donde se ha
afiadido un enlace X—D que no aparecia en la figura 3, para indicar que en el momento de tomar
la decision D si se conoce con certeza el valor de la variable aleatoria X (vea de nuevo la tabla de
la seccion 2.1). Las tablas de probabilidad y utilidad son las mismas que en el caso anterior.

Figura 4. Diagrama de influencia para el ejemplo 2.

Lo que cambia ahora a la hora de construir el arbol es que X ha de aparecer a la izquierda
de D, de acuerdo con la regla 3 de la seccion 2.3. El orden de las variables es, por tanto, X-D-U,
con X como nodo raiz. El resultado de desarrollar el arbol y evaluarlo se muestra en la figura 5.

La utilidad para el nodo D de la rama +x, es decir, la utilidad de la rama +x, se ha obtenido
tomando el maximo de las utilidades de las dos ramas que parten de ese nodo:

U(+x) = max(U(+x,+d), U(+x,~d)) = max(80, 30) = 80

La decisién optima para este nodo (o esta rama +x) es +d. Con esto ya podemos responder la
primera pregunta del enunciado: si el paciente tiene la enfermedad, es mejor aplicar el tratamien-
to.
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4

P(+1)=0"07 D VAL R
y Dop1=+d uu(_i_x’_ld):s[]

U(+x)=80
I ) = 00
o\ P(a0)=0093 / ’
Dg = A A
' \LU(wx,wd): 100

U(-x)=100

Figura 5. Arbol de decision para el ejemplo 2.
Del mismo modo, para la rama —x la mejor decision es —d, ya que

U(=x) = max(U(=x,+d), U(-x,~d)) = max(90, 100) = 100
Por tanto, si la persona no padece la enfermedad, es mejor no aplicar el tratamiento.

Continuando la evaluacién hacia la izquierda, Ilegamos al nodo raiz X, que es un nodo alea-
torio. La utilidad correspondiente a este nodo (que determina la utilidad final) es, por tanto, el
promedio de las utilidades de sus dos ramas, ponderadas por las probabilidades respectivas:

U = U(+X) - P(+X) + U(=x) - P(=X) =80 - 0°07 + 100 - 0°93 = 98’6

El significado de este calculo es que, dentro de la poblacion que estamos considerando, unas
personas padecen la enfermedad —y recibiran tratamiento, segin la conclusion obtenida en el
paso anterior— mientras que otras estan sanas y no recibirdn ningan tratamiento. El estado de
salud general para esta poblacion se calcula promediando los dos grupos. Por tanto, la respuesta
a la tercera pregunta del enunciado es 98°6.

Observe que este valor es sensiblemente mas alto que el 95’1 obtenido en el problema ante-
rior, como era de esperar, pues nuestro sentido comdn nos dice que es mejor la situacion en que
sabemos con certeza si la persona padece la enfermedad o no (con lo que podemos tomar la
mejor decision en cada caso) que la situacién en que no sabemos absolutamente nada sobre la
enfermedad. Se confirma asi el principio de que la utilidad esperada aumenta —o al menos,
nunca disminuye— al disponer de mas informacion.

Sin embargo, en la mayor parte de los casos reales no estamos en ninguna de las dos situa-
ciones anteriores (ignorancia absoluta sobre la enfermedad o certeza absoluta) sino que dispo-
nemos de indicios de fiabilidad limitada. Por eso el ejemplo que vamos a considerar a continua-
cion es mas realista que los dos anteriores.

Ejemplo 3. Sean la misma enfermedad X y el mismo tratamiento D del ejemplo 1, pero ahora se
realiza una prueba complementaria Y que tiene una sensibilidad del 91% y una especificidad del
97% para X. Dado que esta prueba ocasiona ciertas molestias al paciente, se ha realizado una
encuesta entre un grupo de voluntarios y se ha determinado que el estado de bienestar del pacien-
te disminuye dos puntos en la escala de 0 a 100 ya mencionada.
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En estas condiciones, ¢conviene aplicar el tratamiento cuando la prueba da positivo? ;Y
cuando da negativo? ¢Cual es el estado de salud promedio si se realiza la prueba a toda la pobla-
ciéon?

Solucion. En este caso, el grafo del diagrama de influencia es el de la figura 6. El enlace X—Y
indica que el resultado de la prueba depende de si la persona padece la enfermedad o no (enlace

causal). El enlace Y—D indica que en el momento de tomar la decision sobre el tratamiento se
conoce Yya el resultado de la prueba (enlace de informacion).

X
N

Figura 6. Diagrama de influencia para el ejemplo 3.

Es importante sefialar que la ausencia de un enlace X—D indica que en el momento de deci-
dir si se aplica el tratamiento, no existe evidencia directa de si la persona padece la enfermedad
X, sino sélo evidencia indirecta a través de Y.

También es importante la ausencia de un enlace Y—U, pues indica que el resultado de la
prueba no influye directamente en el estado de salud del paciente; si influye indirectamente por
dos motivos:

— porque aporta evidencia sobre X, de modo que una persona que da positivo en Y tiene mas
probabilidad de padecer la enfermedad y, por tanto, peor prondstico (esta influencia se trans-
mite por el camino Y-X-U);

— porque, como veremos al evaluar el arbol, la decisién que tomemos dependera del resultado
de la prueba (influencia por el camino Y-D-U), por lo que un verdadero positivo o un verda-
dero negativo ayudan a tomar la decision correcta, mientras que un falso positivo o un falso
negativo llevan a tomar una decision perjudicial.?

Las tablas de probabilidad y de utilidad son las siguientes:
e | atabla correspondiente al nodo X es la misma que en el ejemplo 1.

® Cuidado: decimos “decision perjudicial” y no “decision equivocada” porque, como veremos en seguida, cuando el
resultado de la prueba es positivo, se debe aplicar el tratamiento, aun corriendo el riesgo de que se trate de un falso
positivo; y viceversa. Esta observacion es importante en relacion con las demandas judiciales que se plantean cada
vez con mayor frecuencia: hay veces en que el médico toma la mejor decisién segun la informacion disponible y
luego, a posteriori, se demuestra que no era la decision mas adecuada para el paciente, pero esto es consecuencia de
la incertidumbre inherente al campo de la medicina y, por tanto, no es exacto hablar de error médico en este caso.



12 Teoria probabilista de la decisién en medicina

e |LatablaparaY es

P(y|x) | +x =X
+y 091 003
-y 0'09 097

e D es un nodo decision, y por tanto no necesita una tabla de probabilidad.

e | atabla para U es la tabla 2. Comparada con la 1, se observa que la utilidad es dos puntos mas
baja en cada caso, debido a las molestias que origina al paciente la prueba Y.

U(x,d) | +x —x
+d 78 88
—d 28 98

Tabla 2. Tabla de utilidad para el ejemplo 3 (en que se realiza la prueba Y).

Con esto concluye la construccién del diagrama de influencia. Ahora vamos a evaluarlo, y
para ello construimos el arbol de decision asociado. Segun la regla 3 de la seccion 2.3, Y ha de
aparecer a la izquierda de D en el arbol, porque el valor de Y (el resultado de la prueba) se cono-
ce antes de tomar la decision D; en cambio, como no se conoce el valor de X (no hay certeza
absoluta de si la persona tiene la enfermedad o no), X aparece a la derecha de D. Por tanto, el
orden de las variables es Y-D-X-U, tal como muestra la figura 7.

A continuacién hay que expandir el arbol y asignar las utilidades que aparecen en la tabla 2.
Después hay que calcular las probabilidades de los nodos aleatorios. Como el nodo Y es el nodo
raiz, P(y|izq(y)) = P(y). Esta probabilidad se calcula por el teorema de la probabilidad total:

P(+y) = P(+y[+X) - P(+X) + P(+y|]=X) - P(=x) =091 - 0°07 + 0°03 - 0°93 =00916

La probabilidad asociada a las ramas que parten de cada nodo X deberia ser
P(x|izq(x)) = P(x]y, d), porque Y y D son los nodos que aparecen a la izquierda de X en el &rbol,
pero como el valor que toma D no influye en el valor que toma X (ni antes ni después de conocer
Y), P(x]y, d) = P(x]y). Esta probabilidad P(x|y) se calcula por el teorema de Bayes:

P(+x|+y) = P(+X) - P(+y|+x) / P(+y) =007 - 0°91 / 0°0916 = 0’695
P(+x|7y) = P(+x) - P(ay[+x) / P(=y) = 0’07 - 0°09 / 0’9084 = 0007
Con esto concluye la construccién del arbol, que se muestra en la figura 7.

La evaluacion del arbol se realiza de derecha a izquierda, siguiendo con las reglas de la
seccion 2.4, como en los casos anteriores:

1. Para cada nodo X promediamos la utilidad de sus dos ramas, con P(+x|y) y P(=x]y) como
pesos en la ponderacion; asi se obtiene la utilidad de cada una de las cuatro ramas (y, d).

2. Para cada nodo D tomamos la decision (+d o —d) que maximiza la utilidad; asi se obtienen la
utilidad y la decision correspondientes a cada rama +y y —y.
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+ X

tx,+d) =
+d P(+x]+y)=0"695 UirE rd) =18
U(+dty)=810 o
U(~x, +d)= 88
P(x]ty)=0"303
P(+y)=0"0916
D
ey, ad) = 28
t ] =z
~ 4 P(ta[+y)=0695 (+4,0)
U(~dty)=49"3 L
U(+x, ~d)= 98
P(~x]+y)=0"305
U=96"0 il
x, 4+d) =
+d P(+x]=y)=07007 Dl a1
U(+d]y)=87"9 o
U(~x, +d) = 88
P(ax]~y)=0"993
P(~y)=0"9084 0
Dopt("Y):"d
, +
U(ay)=973 X U(+x, ~d) = 28
a4 P(+x]ay)=0"007
U(~d]~y)=97"5 o
U(+x,~d)= 98

P(ax]ay)=0"993
Figura 7. Arbol de decision para el ejemplo 3.

3. Para el nodo Y promediamos la utilidad de sus dos ramas, con P(+y) y P(=y) como pesos en la
ponderacion.

Observe que las utilidades U(x, d) son las mismas en la rama +y que en la rama -y, pero
uU(d|+y) # U(d|~y) porque las probabilidades que intervienen al calcular los promedios son dife-
rentes.

En el punto 2 de la evaluacién obtenemos la respuesta a las dos primeras preguntas del
enunciado: cuando la prueba Y da positivo (rama +y), la decision dptima es aplicar el tratamien-
to: Dopt(+y) = +d, porque U(+d|+y) > U(-d[+y); en cambio, cuando da negativo (rama -y), es
mejor no aplicarlo: Doy(=y) = —d, porque U(+d|-y) < U(=d|-y).

Finalmente, el punto 3 nos da la respuesta a la Gltima pregunta: el estado de salud promedio
coincide con la utilidad esperada de un individuo cuando aun no sabemos el resultado de la
prueba: U = 96°0. Observe que este valor es superior al del ejemplo 1 (U = 95’1), en que no
teniamos ninguna informacion sobre la enfermedad, e inferior al del ejemplo 2 (U = 98’6) en que
conociamos con certeza si la persona padecia la enfermedad o no.

Ejemplo 4. ;Conviene realizar la prueba Y a la poblacion general?

Solucion. Teniendo en cuenta que la utilidad es mayor en el ejemplo 3 (en que se realiza la prue-
ba) que en el ejemplo 1 (en que no se realiza), podemos contestar ya diciendo que si convine
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realizar la prueba. Sin embargo, vamos a estudiar el problema formalmente, como hemos hecho
en los casos anteriores.

El diagrama de influencia es el siguiente:

X

Figura 8. Diagrama de influencia para el ejemplo 4.

En él hemos afiadido un nuevo nodo, T, que representa la decision de realizar la prueba o no
realizarla, y tres nuevos enlaces. El enlace T—Y indica que, como es obvio, el valor de Y depen-
de de tal decision: si la prueba se realiza, puede dar positivo (+y) o0 negativo (-y), mientras que si
no se realiza el valor de Y es desconocido (podemos representar este hecho mediante yo, aunque
Nno es estrictamente necesario).

El enlace T—U indica que la realizacion de la prueba influye directamente en la utilidad (el
estado del paciente), debido a las molestias que ocasiona, como quedara reflejado en la tabla 3.

Por ultimo, el enlace T—D significa que la decision T se toma antes que la decision D. En
realidad, este enlace no era necesario, pues el hecho de que T influye en el valor de Y (enlace
T—Y) y de que Y se conoce ya al tomar la decision D (enlace Y—D) se deduce que T ha de ser
anterior a D.

Las tablas asociadas a los nodos son las siguientes:

e |atabla para X es la misma que en el ejemplo 1, porque este nodo sigue sin tener padres en el
grafo.

e Elnodo Y tiene ahora dos padres; su tabla es

P(y[t,x) :
+ X —X :+X =X
+y 091 003: 0 0
—y |009 097 0 O
Yo o 0 1 1

e Ty D son nodos de decision, y por tanto no necesitan tablas de probabilidad.
e El nodo U tiene ahora tres padres, en vez de dos. Cuando T = —t, estamos en la situacion del

ejemplo 1 (tabla 1), en que no se realiza la prueba, mientras que cuando T = +t estamos en la
del ejemplo 3 (tabla 2). Uniendo las utilidades de ambos casos se obtiene la tabla siguiente.



2. Diagramas de influencia y arboles de decision 15

U(x,t,d) | +x —x
+d | 78 88
+t
—d | 28 98
t +d |80 90
" _d | 30 100

Tabla 3. Tabla de utilidad para el ejemplo 4 (resultante de unir las tablas 1y 2).

Estos son los elementos que definen el diagrama de influencia.

Para determinar el orden en que han de aparecer las variables en el arbol de decision, nos
fijamos primero en las decisiones que se toman; en este caso son dos, T y D. Segun la regla 2 de
la seccidn 2.3, T debe aparecer a la izquierda de D, porque la decision de realizar la prueba se
toma antes que la decision de aplicar el tratamiento. Por la regla 3, X debe aparecer a la derecha
de estos dos nodos, porque cuando se toman estas decisiones no se conoce directamente ni con
certeza si el paciente sufre la enfermedad X. Segun la misma regla 3, Y debe aparecer a la dere-
chade Ty a la izquierda de D, o como dice la regla 4, que se deriva de la anterior, Y ha de estar
entre Ty D. Por tanto, el orden de las variables en el &rbol es T-Y-D-X-U; el nodo raiz es T.

El arbol resultante es el que aparece en la figura 9. En la rama —t podriamos haber represen-
tado el nodo Y entre los nodos T y D, con tres ramas: +Y, -y e Yo. Pero P(+y|-t) = P(+y|-t) =0, y
por eso las ramas +y y =y no cuentan en al calcular el promedio ponderado. Sélo cuenta la rama
Yo, con P(yo|=t) = 1, que es la rama que aparece en la figura 9, aunque no hemos dibujado el nodo
Y ni hemos escrito Yo, para simplificar el diagrama. Analogamente, para el nodo Y de la rama +t
hemos omitido la rama y, porque P(yo|+t) = 0. De este modo, aunque en el diagrama de influen-
cia de este ejemplo la variable Y tomaba tres valores (+y, =y € Yo), en el arbol de decisién sélo
aparecen los valores significativos de Y son +y y =y (el valor y, era una forma de decir que no
conocemos el resultado de la prueba Y). Esta ventaja de los arboles de decision frente a los dia-
gramas de influencia aparece en problemas en que una variable solo tiene sentido cuando otra
toma cierto valor; por ejemplo, la variable Y, que representa el resultado de una prueba de labo-
ratorio, sélo tiene sentido cuando la prueba se realiza.

Tras esta disgresion, continuamos explicando como hemos construido el arbol de decision.
La probabilidad para las ramas que parten de X deberia ser, en principio, P(x | t, y, d), pero
P(x|+t,y, d) = P(x|y) y, para la rama superior, P(x|-t, yo, d) = P(X).

Se puede observar en este arbol que la rama correspondiente a =t coincide con el arbol del
ejemplo 1 (fig. 3), mientras que la correspondiente a +t coincide con el arbol del ejemplo 3
(fig. 7), y por eso no vamos a explicar de nuevo cdmo se evallan. En cuanto al nodo T, la eva-
luacién consiste en comparar sus dos ramas, con lo que se comprueba que la mejor decision es
hacer la prueba, como medida preventiva, a toda la poblacion (+t):

U = max(U(=t), U(+t)) = max(95°1, 96°0) = 96°0
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+X

/——— U(+x, +d, =t) =80
P(+x)=0°07

+d) 8973 \—
U(—|X| +d| —|t) =90
-t —|X) 0°93
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=+ U(-x,+d , +t) =88
60":‘96,5 P(+y)= 00916 P(=x|+y)= 0305 ( )
Dopt +y)=+d +X
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+y

U(=x,~d , +t) =98

U(+x,+d , +t) =78

U(=x,-d,+t)=98

Figura 9. Arbol de decision para el ejemplo 4.

Recomendamos al alumno/a que vuelva a leer ahora las secciones 2.1 a 2.4; confiamos en
que después de haber estudiado estos ejemplos le resulten mucho méas comprensibles que la
primera vez que las leyo.

3. Construccidén de diagramas de influencia en medicina

3.1. Construccion de diagramas de influencia

Como hemos mencionado anteriormente, en un diagrama de influencia intervienen tres tipos
de nodos, correspondientes a variables aleatorias, decisiones y utilidades, respectivamente. La
determinacion de las variables aleatorias y de las relaciones causales entre ellas es exactamente
igual que en las redes bayesianas.

En cuanto a los nodos de decision, éstos corresponden generalmente a las posibles pruebas
complementarias (hay que decidir si conviene o no realizar cada una de ellas y en qué orden) o a
las posibles terapias (para escoger la més apropiada). En general no es dificil hallar cuales son
las pruebas y las terapias disponibles; méas sencillo ain es determinar cuales son los datos que se
conocen antes de tomar cada una de estas decisiones. Por tanto, hasta aqui la construccion de
diagramas de influencia no presenta ninguna dificultad que no aparezca en el caso de las redes
bayesianas.
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Luego hay que construir las tablas de utilidad. Una posibilidad es usar la efectividad como
si fuera una utilidad. Algunas medidas de efectividad pueden ser la esperanza de vida (conside-
rando sélo el tiempo de supervivencia, sin consideraciones de calidad), el nimero de casos diag-
nosticados correctamente, el nimero de hipertensos controlados, etc. Sin embargo, es mas habi-
tual utilizar como utilidad el tiempo de vida ajustado en calidad. Ello requiere estimar, por un
lado, el tiempo que va a vivir el paciente y, por otro, medir la calidad de vida asociada a cada
uno de los estados. Vamos a tratar este punto con mas detenimiento en la préxima seccion.

También es posible que incluir en la utilidad los costes econémicos. Sin embargo, no es re-
comendable meter en el mismo saco dos cuestiones tan diferentes, y por ello, los aspectos eco-
nomicos de la medicina y la salud publica suelen estudiarse mediante anélisis de coste-
efectividad o de coste-utilidad, que contabilizan por un lado los aspectos econémicos (costes) y
por otro los resultados relacionados con la salud (efectividad o tiempo de vida ajustado en cali-
dad); lo estudiaremos en la seccion 5.

Por ultimo, conviene realizar un analisis de sensibilidad para determinar qué variaciones de
los pardmetros que hemos introducido podrian llevar a conclusiones diferentes. Expondremos
este punto en la seccién 4.

3.2. Medidas de calidad de vida y preferencias de los pacientes

Un objetivo basico de la medicina es conservar la vida del paciente tanto como sea posible.
Pero no hay que tener en cuenta solo la duracion de la vida, sino también la calidad. Por ejemplo,
muchas personas prefieren vivir menos tiempo libre de dolores antes que vivir mas tiempo en
medio de fuertes sufrimientos. En muchas ocasiones hay tratamientos que alargan la vida pero
reduciendo su calidad, o viceversa; en estos casos hay que buscar un compromiso entre cantidad
y calidad de vida.

Para aplicar cuantitativamente esta idea, se introduce el concepto de tiempo de vida ajustado
en calidad (TVAC). Cuando la calidad de vida es constante durante un intervalo de tiempo, el
TVAC viene dado por esta expresion,

TVAC=c-t 3)
donde c es la calidad de vida y t es la duracion del intervalo, t. Cuando una persona estd muerta,
¢ =0, y cuando esta completamente sana, ¢ = 1.

La unidad que se emplea para medir el TVAC es el afio de vida ajustado en calidad, o
AVAC, que se define como el TVAC correspondiente a estar completamente sano durante un

afio.* Si una persona tiene una calidad de vida de 0’8 durante 3 afios, el TVAC correspondiente
es 2’4 AVAC.

Si la calidad de vida no es constante, tenemos que indicar la calidad de vida en funcion del
tiempo, c(t), y en este caso

TVAC = tfc(t) dt (4)

4

Observe que la ecuacion (3) es un caso particular de la (4).

* En realidad, no deberiamos introducir una unidad nueva, pues el TVAC podria medirse en afios. De hecho, segn
la ecuacion (3), cuando ¢ =1 (calidad de vida maxima) y t =1 afio, el TVAC = 1 afio, porque ¢ es adimensional.
Por tanto, 1 AVAC = 1 afio. Sin embargo, en la practica es Util expresar el TVAC en AVACs (en vez de expresarlo
en afos) porque eso nos recuerda que estamos midiendo no solo la duracion de la vida, sino también su calidad.
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La tabla 4 muestra varios estados de salud y enfermedad y la calidad de vida asignada a cada
uno de ellos. (Como se construyen este tipo de tablas? En esta seccion vamos a estudiar los
cuatro métodos mas utilizados para medir la calidad de vida: las escalas de valoracién, la loteria
simple, la equivalencia temporal y la equivalencia en personas. Cada uno de ellos es aplicable
tanto para medir las preferencias individuales (aplicandolos a un solo paciente) como las prefe-
rencias sociales (aplicandolos a un grupo de pacientes). Vamos a mencionar también los indices
de salud-utilidad, como el EuroQoL y el HUI, que pueden servir para determinar la utilidad
asociada a un estado de enfermedad a partir de la clasificacién del paciente de acuerdo con un
reducido nimero de atributos.

Estado de salud Calidad de vida
Salud total 1’00
Sintomas menopausicos 0’99
Efectos secundarios del tratamiento antihipertensivo 0°97
Angina leve 0’90
Trasplante de rifion 0’84
Angina moderada 0’70
Dialisis hospitalaria 0’57
Angina severa 0’50
Ceguera, sordera 0 mudez 0’39
Internamiento hospitalario 0’33
Muerte 0’00
Tetraplejia y ceguera con depresion <0’00
En cama, con fuertes dolores <000
Inconsciencia <0’00

Tabla 4. Calidad de vida asociada a diferentes estados de salud o enfermedad.
Fuente: [Torrance, 1987]

a) Escalas de valoracion (“rating scales”)

Consisten en presentar al sujeto entrevistado una lista de varios estados de enfermedad y pe-
dirle que valore en un cierta escala, por ejemplo de 0 a 1 o de 0 a 100, cada uno de ellos. Hay
que explicarle que el 0 corresponde a la muerte (vida nula) y el méximo a la salud total. Para que
esta valoracion subjetiva de la enfermedad pueda usarse como medida de utilidad es importante
recalcar al entrevistado que lo importante no son los valores numéricos en términos absolutos
sino los intervalos entre enfermedades. Por ejemplo, si a los estados A, B y C les ha asignado los
valores 50, 70 y 80, eso significa la mejoria del estado A al B (20 puntos) vale el doble que la
mejoria de B a C (10 puntos).

A veces en vez de pedir al sujeto que dé un numero para cada estado de salud, se le puede
presentar un segmento dibujado en un papel, cuyos extremos estan marcados como Oy 100y
100, y se le pide que marque sobre dicho segmento el punto correspondiente a ese estado. En ese
caso, la técnica se denomina “escala de analogia visual” (en inglés, “visual analogue scale”,
VAS). También es posible combinar ambas ideas, dando un segmento marcado con numeros,
como si fuera un termometro.

La principal critica que se hace a este método es que, a diferencia de los que vamos a ver a
continuacion, no esta basado en la eleccion entre diferentes opciones, y por eso sus resultados no
son aplicables a problemas de decision que consisten, precisamente, en escoger una opcion frente
a sus alternativas.
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b) Loteria simple (“standard gamble”)

La segunda técnica se denomina “loteria simple” o “juego estandar”. Para que el entrevista-
do valore un cierto estado se le plantea la siguiente pregunta: “Imagine que Vd. se encuentra en
ese estado de enfermedad y existe un tratamiento instantaneo e indoloro que le puede curar
completamente. La probabilidad de que el tratamiento tenga éxito es el 80%. La probabilidad de
que muera es el 20%. ;Desea someterse al tratamiento?”” La técnica consiste en variar el valor de
la probabilidad de éxito, p, hasta llegar a una situacion de indiferencia. Por ejemplo, si cuando
p = 80% el entrevistado rechaza el tratamiento, la pregunta se repite con p = 90%; si prefiere el
tratamiento, entonces se disminuye el valor de p, y asi sucesivamente hasta que el individuo
afirme que ambas opciones le parecen igualmente atractivas. La calidad de vida viene dada por
el valor de p en la situacion de indiferencia.

La justificacion de este método esta en el arbol de la figura 10: la calidad de vida esperada
cuando se aplica el tratamiento es 1 - p + 0 - (1 — p) = p, mientras que cuando se rechaza el tra-
tamiento es c. Por tanto, en la situacion de indiferencia c = p.

+X
tratamiento W U(salud total) = 1
m N

X U(muerte) =0
D Prob = 1-p

no tratamiento
U,=c

U(estado) = ¢

Figura 10. Arbol de decision para el problema planteado en la loteria simple.

c) Equivalencia temporal (“time trade-off”)

Para valorar la calidad de vida c asociada a cierto estado de enfermedad, esta técnica ofrece
al entrevistado dos opciones: vivir en ese estado durante un tiempo t o vivir completamente sano
durante un tiempo menor, t’. De acuerdo con la ecuacion (3), en el primer caso, el TVAC es ¢ x t
mientras que en el segundo es 1 x t’.

Segun la respuesta del entrevistado, se varian t o t” hasta llegar a una situacion de indiferen-
cia (al entrevistado le da lo mismo vivir un tiempo t con calidad ¢ que un tiempo t’ completa-
mente sano), lo cual significa que para el entrevistado la TVAC es la misma en los dos casos; es
decircxt =1 xt’, de donde se obtiene ¢ = t’/1.

La diferencia principal entre esta técnica y la anterior es que aqui no la pregunta no conlleva
incertidumbre: el entrevistado conoce con precision cuanto tiempo viviria en el estado de enfer-
medad y cuénto en el de salud total.

d) Equivalencia en personas (“person trade-off”)

La cuarta técnica que vamos a mencionar consiste en comparar el hecho de prolongar la vida
de una persona sana durante un afio frente a prolongar un afio la vida de n personas enfermas
cuya calidad de vida es c. En el primer caso, se gana 1 AVAC. En el segundo, nxc AVACs. Por
ejemplo, si la calidad de vida para cierta enfermedad es ¢ = 0’5, prolongar un afio la vida de dos
pacientes de esa enfermedad tiene la misma utilidad (el mismo TVAC) que prolongar un afio la
vida de una persona sana. Por tanto, a partir del nimero de personas dado por el entrevistado en
su respuesta podemos calcular c = 1/n.
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Segun los defensores de esta técnica, su utilizacion resulta mas adecuada para problemas de
asignacion de recursos sanitarios (por ejemplo, para decidir qué tratamientos debe cubrir un
sistema de sanidad publico), porque refleja mejor las preferencias de la sociedad en su conjunto,
mientras que la loteria simple y la equivalencia temporal son mas adecuadas para la toma de
decisiones sobre pacientes individuales.

e) Indices de salud-utilidad

Los indices de salud-utilidad son instrumentos que permiten calcular facilmente la calidad
de vida de un paciente en funcion de su clasificacion a partir de un reducido nimero de atributos.
Por ejemplo, uno de los atributos del indice EuroQoL es la movilidad, y toma tres valores: “1. El
paciente puede andar sin problemas”, “2. Problemas para andar”, y “3. Confinado en cama”. El
entrevistado debe seleccionar uno de los tres valores posibles para cada atributo que forma el
EuroQoL; como hay 5 atributos, la clasificacion de cada sujeto viene dada por una quintupla; por
ejemplo, (3,3,2,1,3). De este modo, el paciente queda clasificado en una de las 3° = 243 catego-
rias posibles. En realidad este indice consta de 245 categorias, pues a los 243 estados “ordina-
rios” afiade dos mas: “muerto” e “inconsciente”. Por otro lado, EuroQoL ofrece una expresion
matematica que transforma cada estado de salud, es decir, cada quintupla, en un nimero que
indica la calidad de vida correspondiente a ese estado.

El indice EuroQoL, donde QoL significa “Quality of life”, fue desarrollado como un proyec-
to conjunto de varios paises de europeos. En 1990 constaba de seis dimensiones, pero posterior-
mente se desarrolld una nueva version, denominada EQ-5D, que contenia solo cinco: movilidad,
autonomia (“self-care”), actividades ordinarias, dolor-molestias y ansiedad-depresion, cada uno
con tres posibles valores. La ecuacion que transforma cada quintupla en una medida de calidad
de vida se obtuvo a partir de una muestra de 3.000 adultos escogidos aleatoriamente en el Reino
Unido, cada uno de los cuales fue entrevistado en su domicilio mediante el método de la equiva-
lencia temporal.

Otro indice muy conocido es el Health Utilities Index (HUI), de la Universidad de McMas-
ter, en Canada. La version mas reciente, HUI3, desarrollada en los afios 90, consta de 8 atributos,
con 5 0 6 valores posibles por cada uno de ellos: vista, oido, capacidad de conversacion, capaci-
dad de andar, destreza manual, estado emocional, capacidad cognitiva y dolor. Tanto el EQ-5D
como el HUI se han utilizado en numerosos estudios clinicos, en andlisis de coste-efectividad y
en informes de salud publica (“health population surveys”).

En las referencias bibliograficas que se indican al final de esta unidad el lector podra encon-
trar mas informacion sobre éstas y otras tecnicas para la determinacion de la calidad de vida,
incluidos varios indices de salud-utilidad, asi como cuestionarios especificos para algunas
enfermedades. Tan s6lo queremos sefialar, para evitar confusiones, que no todas las escalas de
calidad de vida pueden ser utilizadas como medidas de utilidad para la toma de decisiones. Por
ejemplo, el bien conocido cuestionario SF-36 utiliza una escala de calidad de vida que no se
ajusta a los principios de la teoria de la decision, si bien hay estudios orientados a transformar las
medidas de esta escala en auténticas utilidades.

4. Andlisis de sensibilidad

4.1. Definicién de analisis de sensibilidad

Como hemos visto, el objetivo del andlisis de decisiones es doble: por un lado, tratamos de
determinar cudl es la utilidad esperada (lo cual, en medicina, esta muy relacionado con el pronds-
tico) y por otro cudl es la politica éptima de actuacion. Ahora bien, dado que nuestro conoci-
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miento del mundo real es siempre limitado, cada vez que construimos un modelo (por ejemplo,
un arbol de decisién o un diagrama de influencia) para abordar un problema de decisiones utili-
zamos una serie de hipotesis, cuya validez no conocemos con certeza.

Estas hipdtesis son de dos tipos: cualitativas y cuantitativas. Volviendo al ejemplo 4, una hi-
potesis cualitativa es que la utilidad no depende del resultado de la prueba (variable Y), sino s6lo
de la presencia o ausencia de enfermedad (variable X) y de si se aplica la terapia (decisién D);
esta hipotesis se refleja en la ausencia de un enlace Y—U. La validez de esta hipotesis puede ser
muy discutible, por ejemplo, debido al estrés que puede causar en el paciente un resultado positi-
vo (aungue luego resulte ser un falso positivo).

Las hipotesis cuantitativas se refieren a los parametros del modelo: generalmente, las proba-
bilidades y las utilidades no son conocidas con certeza, sino solo de forma aproximada.

Por tanto, siempre queda la duda de si la validez de las conclusiones depende de las hip6te-
sis utilizadas; es decir, si en vez de aplicar esas hipotesis hubiéramos aplicado otras diferentes,
¢habriamos obtenido las mismas conclusiones?

Ejemplo 5. Consideremos de nuevo el problema de decisién planteado en el ejemplo 4. Con las
probabilidades y utilidades asignadas, la utilidad esperada era 96’0 y la politica de actuacion
resultante era “aplicar el tratamiento cuando la prueba Y da positivo y no aplicarlo cuando da
negativo”. Supongamos que la prevalencia de la enfermedad X, que en ese ejemplo valia 0’14,
fue extraida de un estudio poco fiable y en realidad no sabemos con certeza si la verdadera pre-
valencia es 0’11 o 0’18. En este caso tendriamos que realizar un analisis de sensibilidad para
saber cuénto varia la utilidad esperada con estos nuevos valores de P(+x) y si la politica de ac-
tuacion cambia o no.

El analisis de sensibilidad, por tanto, consiste en determinar si las conclusiones obtenidas en
nuestro estudio se mantienen a pesar de las incertidumbres relativas a la construcciéon del mode-
lo. Si se mantienen estables, nuestra confianza en la validez de las conclusiones aumenta. Si
varian, eso significa que es necesario continuar investigando hasta que desaparezca la incerti-
dumbre. Por ejemplo, si la las variaciones de la prevalencia dentro de nuestro intervalo de incer-
tidumbre [0°11, 0°18] dieran lugar a diferentes politicas de actuacion, seria necesario realizar un
estudio epidemioldgico para conocer la prevalencia con mayor precision —por ejemplo, [0°12,
0’15]—, de modo que la politica de actuacidn no se viera afectada por dicha incertidumbre.

Por tanto, existen varios tipos de analisis de sensibilidad (A.S.). Segun el tipo de conclusio-
nes estudiadas, podemos distinguir dos tipos:
e A.S. de la utilidad (en inglés, value sensitivity analysis), que mide las variaciones en la utili-
dad esperada.
A.S. de las politicas (en inglés, decision sensitivity analysis), que examina si las politicas de
actuacion varian o no.

Segun el tipo de hipotesis estudiadas, el A.S. puede ser:

cualitativo, a veces llamado estructural, que examina si las hipotesis cualitativas utilizadas
en el modelo pueden hacer variar las conclusiones;

cuantitativo, que estudia en qué medida las variaciones en los parametros del modelo, es
decir, las probabilidades y las utilidades, pueden afectar variar las conclusiones.

A su vez, el A.S. cuantitativo puede ser de tres tipos:
por rangos: considera las variaciones de los parametros dentro de ciertos rangos; por ejemplo,
considerando que cierta prevalencia puede variar entre 0’11 y 0°15;
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e probabilista: asigna una distribucion de probabilidad a cada pardmetro; por ejemplo, supo-
niendo que la prevalencia viene dada por una distribucion de probabilidad gaussiana de media
0’14 y desviacién estandar 0°03;°

e de umbrales: examina a partir de qué valores de cierto parametro cambia la politica de actua-
cion; en el ejemplo anterior, los umbrales son 0’0502 y 0’542, porque cuando la prevalencia es
inferior a 0’0502 la politica éptima es “no realizar test y no tratar nunca”, mientras que cuando
la prevalencia es superior a 0’542 la politica 6ptima es “tratar a todos los pacientes, Sin realizar
el test”.

Por otro lado, el A.S. cuantitativo puede ser:
e de un parametro: se centra en un Unico parametro; por ejemplo, la prevalencia.
e de varios pardmetros, independientemente: estudia las consecuencias de variar por separado
cada uno de los parametros, mientras los demas permanecen constantes;
e de varios parametros, conjuntamente: hace variar simultineamente varios parametros.

A continuacién vamos a estudiar algunos de los métodos de analisis de sensibilidad mas uti-
lizados. Todos ellos son métodos cuantitativos de analisis por rangos.

4.2. Diagramas de tornado

El diagrama de tornado toma como punto de partida un caso de referencia, es decir, un mo-
delo en que cada uno de los parametros toma un valor concreto, y asigna a cada parametro de
interés un rango de variacion. La tabla 5 muestra el valor de referencia y el rango de variacion
(hipotéticos) de cada uno de los parametros del ejemplo 4.°

MNodo Parametro Yalor | Minimo | Maximo
X prevalencia de X 0,14 0,11 0,12
Y sensibilidad de v 0,91 0,20 0,99
Y especificidad de v 0,97 0,20 0,99
L LI =presente D=si) =00 7.50 2,50
L LI =presente D=no} 3,00 2,30 3,30
] ¥ =ausente D=si) 2,00 2,50 9,50
C coste del test -0,20 0,25 0,17

Tabla 5. Valores de referencia y rangos para los pardmetros del ejemplo 4.

El anélisis consiste en hacer variar cada pardmetro dentro de su rango, mientras los demas
pardmetros toman sus valores de referencia. Por ejemplo, a la prevalencia de X le podemos asig-
nar 10 valores equidistantes en el intervalo [0’ 11, 0°18]; para cada uno de estos 10 valores cons-
truimos un diagrama de influencia y, al evaluarlo, obtenemos su utilidad esperada. En nuestro
ejemplo, las utilidades obtenidas estan entre 9’33 y 9°50. Andlogamente, si hacemos variar la
sensibilidad de Y entre 0°80 y 0°99 obtenemos unas utilidades que van desde 9’39 y 9°46. Asi
obtenemos un rango de utilidad para cada uno de los pardmetros. Estos intervalos se clasifican de
mayor a menor amplitud y se representan en el diagrama de tornado que aparece en la figura 11.

® La prevalencia es una probabilidad de primer orden, y la distribucién de probabilidad para el valor de la prevalen-
cia se denomina probabilidad de segundo orden.

® Para construir esta tabla hemos utilizado una versién ligeramente modificada del diagrama de influencia del
ejemplo 4, en la cual en vez de incluir un Unico nodo de utilidad hemos incluido dos, uno para la cantidad-calidad de
vida y otro para el coste del test, de modo que el coste del test aparezca explicitamente como uno de los parametros
del modelo. (Aun asi, no se trata de un analisis de coste-efectividad porque en este ejemplo el coste del test no es su
importe econdmico sino el “coste” relativo a la salud, es decir, relacionado con las molestias que ocasiona al pacien-
te, y por tanto se refiere a la calidad de vida.)
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El eje horizontal representa la utilidad. Cada barra horizontal corresponde a un parametro. El
programa Elvira escribe un nimero junto a cada barra para indicar el pardmetro correspondiente.
La linea vertical representa la utilidad del caso de referencia, que en este ejemplo es 9°43.

El interés del diagrama de tornado es que muestra graficamente cuél de los parametros del
modelo tiene mayor influencia en la utilidad esperada. Para determinar con mayor precision
dicha utilidad es necesario conocer con mayor precision los parametros del modelo y el diagrama
de tornado nos indica a cuéles de los pardmetros debemos prestar mayor atencion.

rin Mz
0,3344 ! 90,5038
9,3675 5 — 9,4849
0,3812 6 04612
90,3892 ] 90,4627
0,400z 2 0,403
90,4183 > 0,4441
0, 4224 4 0,4375
0,33 9,43 o500 U

Figura 11. Diagrama de tornado para el problema del ejemplo 4.

4.3. Diagramas de arafa

El andlisis que se realiza para construir un diagrama de arafia es idéntico al de un diagrama
de tornado; la Unica diferencia estd en la forma de mostrar los resultados. En un diagrama de
arafia la utilidad no se muestra en el eje horizontal sino en el vertical; en el horizontal se muestra
la variacion relativa de cada uno de los parametros, concretamente, el porcentaje de variacion
sobre su valor de referencia.

En la figura 12 podemos ver un diagrama de arafia para el mismo ejemplo de la seccion an-
terior. Cada linea corresponde a un parametro, y los puntos sobre esa linea indica los valores que
ha tomado cada parametro en nuestro analisis; es decir, cada punto corresponde a un diagrama de
influencia en que el parametro de interés ha variado mientras los demas parametros tomaban su
valor de referencia. El punto donde se cruzan todas las lineas corresponde al caso de referencia.

¥
95038
0,4312 — _______?-L__--
0,3244
-28,57% 0% 28,57%

Figura 12. Diagrama de arafia para el problema del ejemplo 4.
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La ventaja principal del diagrama de arafia frente al diagrama de tornado es que no solo
muestra el rango de variacion de la utilidad esperada para cada parametro, sino también el signo
y la magnitud de la variacién. Por ejemplo, la figura 12 no s6lo muestra que el intervalo para la
prevalencia de X es [9°33, 9°50], como se veia en la figura 11, sino que ademas muestra que un
aumento de la prevalencia conlleva una disminucion de la utilidad esperada. También se observa
que una variacion en el parametro U(+x,+d) tiene mayor impacto que una variacion proporcio-
nalmente igual del pardmetro U(+x,~d), porque la linea del primero (dibujada en verde) tiene una
pendiente mucho mayor que la del segundo (dibujada en morado).

4.4. Grafica de sensibilidad sobre un parametro

El tipo de analisis de sensibilidad sobre un parametro méas habitual consiste en dibujar una
gréafica que representa en el eje horizontal la variacion del parametro y en el eje vertical la varia-
cion de la utilidad esperada; la grafica contiene una linea para cada una de las opciones de cierta
decision. Por ejemplo, en la figura 13 el parametro es la prevalencia de X, P(+x), que hemos
hecho variar entre 0y 1, y la decision es T. La interpretacion de esta gréafica es la siguiente:

=si
=no

— -

10,00

9,43 \-_

\

7,80 I
0,00 0,14 0,50 1,00

Figura 13. Gréfica de sensibilidad para el problema del ejemplo 4; el eje horizontal indica la
prevalencia de X. La linea azul corresponde a +t (decision de realizar el test) y la linea roja a -t
(no realizar el test). Las lineas amarillas representan el caso de referencia.

El extremo izquierdo de la grafica indica que cuando P(+x) = 0, es decir, cuando estamos
seguros de que el paciente no tiene la enfermedad, lo mejor es no hacer el test: si lo hiciéramos la
utilidad disminuiria desde 10 hasta 9°8 como consecuencia de haber realizado un test innecesa-
rio.

El extremo derecho de la grafica indica que cuando P(+x) = 1, es decir, cuando estamos se-
guros de que el paciente tiene la enfermedad tampoco conviene hacer el test: si lo hiciéramos, la
utilidad esperada descenderia desde 8 hasta 7°8.

Los casos en que la linea azul, que representa la utilidad asociada a realizar el test, esta por
encima de la linea roja, que representa la utilidad esperada cuando no se hace el test, indican los
valores de prevalencia para los cuales es aconsejable realizar el test. En consecuencia, la politica
Optima para T es:

0 <P(+x) <0’0502 — no hacer test
0’0502 <P(+x) < 0’542 — hacer test
0’542 <P(+x) <1 — no hacer test.
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Los puntos en que se cruzan ambas lineas, es decir, 0°0502 y 0’542, se denominan umbrales
de decision, e indican valores de prevalencia para los cuales hay empate entre ambas opciones,
es decir, la utilidad es la misma para hacer el test que para no hacerlo.

El analisis de sensibilidad sobre dos parametros seria similar: del mismo modo que hemos
representado sobre una linea (el eje horizontal) la variacion de un parametro, la variacion de dos
pardmetros se representa sobre un cuadrado o un rectangulo, y los umbrales de decision ya no
seran puntos que dividen la linea en varios segmentos (intervalos), sino lineas curvas que dividen
el cuadrado o el rectangulo en varias regiones. Sin embargo, el analisis sobre dos 0 més parame-
tros es dificil de interpretar intuitivamente, y por eso no lo vamos a abordar en este curso.

5. Andlisis de coste-utilidad

5.1. Conceptos basicos

Hasta ahora hemos planteado los problemas de anélisis de decisiones prescindiendo del cos-
te econdmico de las pruebas diagndsticas y de los tratamientos. Sin embargo, por las razones que
discutiremos en la seccion 5.4, en la toma de decisiones en medicina es necesario considerar los
aspectos econémicos, y conviene hacerlo explicitamente. Sin embargo, en este articulo no vamos
a abordar el problema de como computar los costes, lo cual seria objeto de un curso de economia
de la salud. El lector interesado puede consultar la bibliografia que se ofrece en la seccion 7.2.
Dado que nuestro interés se centra en el analisis de decisiones en medicina, en esta seccion
vamos a estudiar algunos de los métodos matematicos mas utilizados para combinar las conside-
raciones estrictamente médicas con la ponderacion de los costes.

a) Beneficio neto

El andlisis economico en medicina puede enfocarse a partir del principio de que el objetivo
de las politicas sanitarias es maximizar el beneficio global que obtiene la sociedad, teniendo en
cuenta que, por un lado, cada intervencion conlleva un beneficio y, por otro, consume unos
recursos econémicos que podrian haber aportado otros beneficios si se hubieran gastado de
forma diferente; volveremos sobre este punto en la seccion 5.4.d).

Por tanto, el beneficio neto (para un individuo o para la sociedad) de una intervencion sani-
taria se podria definir asi:

beneficio neto = beneficio sanitario — coste econémico

De este modo, incluso una intervencidn sanitaria que salvara vidas humanas podria tener un
beneficio neto negativo, es decir, podria resultar contraproducente, pues si ese dinero se emplea-
ra de otra manera podria haber salvado mas vidas o aportar otros beneficios a la sociedad.

Un problema de la ecuacion anterior es que en el miembro de la derecha aparecen dos térmi-
nos que se miden en unidades distintas: el beneficio sanitario, que nosotros vamos a identificar
con la utilidad, es decir, con el tiempo de vida ajustado en salud, se mide en AVACs (en inglés,
QALYSs), mientras que el coste econémico se mide en euros o en alguna otra divisa. Para utilizar
una unidad comun, podemos convertir los euros a AVACSs o viceversa. Al factor que convierte el
beneficio sanitario en una cantidad econdémica lo vamos a denominar A. Por ejemplo, si conside-
ramos que un AVAC vale lo mismo que 30.000 €, entonces A = 30.000 €/AVAC. Es decir, A
indica cuanto dinero esta dispuesto a pagar un pais 0 una persona por conseguir un AVAC; por
eso a este factor se le denomina disponibilidad a pagar (en inglés, willingness to pay; a veces
también se le llama cost-effectiveness threshold o ceiling ratio).
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Por tanto, el beneficio neto se puede expresar asi:

BN=A2U-C (5)
donde U es la utilidad relativa a la salud y C es el coste econémico.

Por tanto, si conocemos A y los valores de U y C para distintas intervenciones podemos cal-
cular el beneficio neto de cada una de ellas y aplicar un anélisis de decisiones unicriterio,” por
ejemplo mediante un diagrama de influencia o un arbol de decision, tal como hemos hecho en la
seccién 2. Ahora bien, de estos tres valores el mas dificil de obtener es A: el valor de U se puede
determinar empiricamente con los métodos expuestos en la seccion 3.2 y el de C mediante con-
tabilidad analitica; en la practica puede ser complicado obtenerlos, pero al menos se sabe qué es
lo que se quiere medir. En cambio, A no tiene un valor objetivo que se pueda medir con métodos
cientificos, sino que su determinacion plantea cuestiones éticas y sociales muy espinosas (cf. sec.
5.4). Aun suponiendo que todo el mundo aceptara que la toma de decisiones en medicina se
realizara segun los principios de la teoria de la decision que estamos exponiendo en este articulo,
nadie querria asumir la responsabilidad de decidir cuanto vale A. Desde luego ninglin responsa-
ble de politica sanitaria, aun en el caso poco probable de que se planteara esta cuestion, se atre-
veria a dar en publico un valor a A.

Por eso en el analisis de decisiones en medicina, que debe realizarse con criterios objetivos,
se trata de obviar casi siempre (salvo en los estudios de coste-beneficio) el problema de la equi-
valencia entre dinero y salud. Lo que se suele hacer —por ejemplo, en los estudios de coste-
efectividad y de coste-utilidad— es medir por separado el beneficio relacionado con la salud y el
coste econdémico.

Una ventaja adicional de presentar por separado el coste y los beneficios relativos a la salud
es gque permite que diferentes decisores puedan seleccionar las intervenciones en funcion de sus
diferentes A’s. Por ejemplo, una clasificacion de intervenciones en funcion de su razon de coste-
utilidad puede ser utilizada tanto en un pais rico como en un pais pobre: el primero incluird en su
sistema publico de sanidad mas tratamientos que el segundo, pero las priorizacién sera la misma
para ambos. En cambio, un analisis ligado al valor de A de un pais concreto no seria aplicable en
otro pais que tuviera un nivel econémico muy diferente.

b) Tres tipos de andlisis de coste-resultados

Como acabamos de discutir, el analisis econdmico del beneficio de una intervencién médica
suele realizarse midiendo por separado los beneficios relacionados con la salud (en inglés, health
related outcomes) y por otro el coste monetario. En la practica se utilizan tres formas de medir
los resultados, lo cual da lugar a tres tipos de analisis:

Analisis de coste-efectividad

En este tipo de estudios, los resultados se miden en alguna unidad médica, como el nimero
de vidas salvadas o el porcentaje de hipertensos controlados. Un andlisis de este tipo podria

" Un andlisis de decision en que la utilidad se mide en una escala unidimensional se denomina unicriterio. El princi-
pal problema de este tipo de andlisis es que exige convertir todos los aspectos relativos a las preferencias del decisor
a una escala comun, lo cual puede ser inapropiado cuando las preferencias del decisor involucran varios aspectos
dificiles de comparar entre si. En este caso puede resultar mas adecuado considerar cada aspecto como una dimen-
sion diferente, dando lugar asi al analisis de decisiones multicriterio. El analisis de coste-efectividad y el de coste-
utilidad son dos ejemplos de analisis de decisiones bicriterio, porque contabilizamos por separado dos aspectos: el
coste y el resultado relativo a la salud.

En seguida vamos a explicar los tres tipos de andlisis econémico: coste-beneficio, coste-efectividad y coste-
utilidad.
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concluir, por ejemplo, que la aplicacion de cierto tratamiento conlleva un coste de 30.000 € por
cada vida salvada o que la aplicacion de cierta prueba de cribado (screening) tiene un coste de
750 € por cada caso de céncer detectado.

Este tipo de estudios puede servir para comparar distintas intervenciones orientadas a un
mismo objetivo. Por ejemplo, puede comparar la efectividad de un cribado mediante un test A
frente a un cribado con el test B; es decir, cuantos verdaderos positivos detecta cada test. Sin
embargo, en caso de que la estrategia de mayor efectividad impliqgue mayor coste econémico,
este tipo de anélisis no se plantea la cuestion de si el aumento en efectividad compensa el coste
econémico adicional. Tampoco sirve para determinar si alguna de esas pruebas de cribado es
mas util (para el conjunto de la sociedad) que otras intervenciones, tales como un tratamiento
terapéutico o la introduccion de una nueva vacuna. Por tanto, no se puede aplicar directamente
para priorizar distintas intervenciones ni para decidir, en caso de limitaciones presupuestarias,
qué intervenciones deben aplicarse y cuales deben rechazarse.

Andlisis de coste-utilidad

En este caso, el beneficio relacionado con la salud se identifica con la utilidad, es decir, con
el tiempo de vida ajustado en calidad, tal como lo hemos definido en la seccion 3.2. La ventaja
principal de utilizar una medida universal, es decir, comun a todos los problemas médicos de
todas las especialidades, es que permite comparar todas las intervenciones, ya sean de preven-
cioén, diagnostico o tratamiento. Esta comparacién conduce a una priorizacion de intervenciones
que, en caso de restricciones presupuestarias, puede ser utilizada para seleccionar las interven-
ciones mas eficientes, tal como veremos en las secciones 5.2 y 5.3. También permite plantearse,
a partir de la ecuacion (5), si el beneficio sanitario que aporta un tratamiento compensa el dinero
que cuesta, tanto en el caso de una intervencion considerada de forma aislada (cf. sec. 5.2) como
en el caso de que existan varios tratamientos para una misma situacion (cf. 5.3).

Andlisis de coste-beneficio

El analisis de coste-beneficio mide todos los beneficios y perjuicios, incluidos los relativos a
la salud, en términos monetarios, lo cual implica establecer explicitamente una equivalencia
entre la salud y el dinero. Por tanto, el beneficio neto se puede expresar asi:

BN=B-C (6)

donde B es el beneficio relativo a la salud y C es el coste. Observe que la ecuacion (5), en la cual
se basa el analisis de coste-utilidad, incluye un pardmetro, A, que permite convertir la utilidad
médica en dinero, mientras que en la ecuacion (6) este parametro no es necesario porque B se
mide directamente en una unidad monetaria.

Hay basicamente dos métodos para medir en forma de dinero los resultados relativos a la sa-
lud. El més antiguo de ellos, denominado método del capital humano (en inglés, human capital
approach), consiste en identificar el beneficio relativo a la salud con los ingresos salariales que
obtiene una persona sana: la administracion de una vacuna, la deteccion precoz de una enferme-
dad y su tratamiento evitan que se pierdan dias de trabajo, y éste es el motivo por el cual merece
la pena invertir dinero en salud. Sin embargo, este criterio puramente economicista presenta
claras limitaciones éticas y metodoldgicas. Una conclusion absurda a la que lleva este criterio es
que en una sociedad en que hay un alto indice de paro la muerte de una persona no es tan grave
como en una sociedad sin paro, especialmente si se trata de un trabajador sin cualificacion que
puede ser facilmente reemplazado por otra persona. Para evitar la discriminacion de ciertos
grupos étnicos y sociales habria que valorar la productividad de una persona sélo por su edad, no
por su cualificacién; pero eso contradice la motivacion principal del método, y aun asi sigue
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existiendo el problema de que este método perjudica a los ancianos, cuya productividad es infe-
rior a la de las personas mas jovenes; y tampoco parece sensato afirmar que en una sociedad con
paro haya que hacer menos esfuerzos por salvar a una persona. Del mismo modo, el método del
capital humano perjudica también a las mujeres, porque en casi todo el mundo sus ingresos
medios son inferiores a los de los varones, especialmente en los paises en que muchas mujeres se
dedican exclusivamente a labores domésticas. Una forma de paliar este efecto fue considerar el
trabajo del hogar como un ingreso (household production), pero aun asi la vida y la salud de las
mujeres seguian estando infravaloradas. Otra limitacion del método es que sélo tiene en cuenta si
la persona es capaz de trabajar o no; es decir, da lo mismo que la persona esté muerta o de baja
permanente por enfermedad.

Por todo ello hoy en dia ya no se aplica este método, sino otro que consiste en medir la dis-
posicion a pagar (en inglés, willingness to pay, WTP), es decir, cuanto dinero estaria dispuesta a
pagar una persona para mejorar su salud, o de forma mas precisa, para evitar cierto estado de
enfermedad. Dado que estas cantidades varian mucho de unas personas a otras, se hace necesario
calcular el promedio para la poblacién de interés.

La principal ventaja del analisis de coste-beneficio es, por un lado, que permite tratar todas
los costes y los beneficios de forma homogénea, lo cual facilita el analisis matematico: en vez de
contabilizar por separado los beneficios o perjuicios relativos a la salud y los costes econémicos,
todo se mide en la misma escala y se compara directamente. En consecuencia, el analisis de
coste-beneficio responde a preguntas que otros tipos de analisis no se plantean explicitamente,
tales como “el tiempo de vida (ajustado en calidad) que se gana con este tratamiento o con esta
prueba de cribado, jcompensan su coste econdomico?”’. Paraddjicamente, el hecho de establecer
una equivalencia entre salud y dinero es también el principal inconveniente del analisis de coste-
beneficio: por un lado, a muchas personas les repugna la idea de asignar un valor econémico a su
propia vida o a la de otras personas, y por otro, los métodos empleados en la practica para esta-
blecer dicha equivalencia plantean muchos problemas no sélo éticos sino también técnicos, en
cuanto a la validez de los resultados numéricos obtenidos.

Por todo ello, en medicina el andlisis de coste-beneficio se utiliza mucho menos que los de
coste-efectividad o coste-utilidad.

Vamos a concluir esta seccion con un apunte sobre terminologia: hay autores que distinguen
entre andlisis de coste-efectividad y analisis de coste-utilidad, mientras que otros utilizan el
término coste-efectividad para ambos. En general, los britdnicos y canadienses suelen hacer la
distincion; por ejemplo, el famoso libro de Drummond et al. [2005], escrito por investigadores de
las universidades de York (Reino Unido) y McMaster (Ontario, Canadd) dedica un capitulo a
cada tipo de andlisis, explicando las diferencias entre ambos. En cambio, en Estados Unidos es
frecuente hablar de coste-efectividad para ambos tipos de estudios; asi, el libro de Gold et al.
[1996], a pesar de que se titula Cost-Effectiveness in Health and Medicine, trata sobre todo el
andlisis de coste utilidad. En Espafia tenemos una situacion mixta: hay quien distigue entre coste-
efectividad y coste-utilidad, como hacemos nosotros en este articulo, mientras que otros utilizan
el término coste-efectividad para ambos tipos de estudios. Recomendamos al lector que lo tenga
en cuenta cuando acceda a la bibliografia sobre el tema.

c) Calculo del coste y la utilidad

Para un analisis de coste-utilidad se puede utilizar un diagrama de influencia que contenga
dos nodos de utilidad: un nodo U para la utilidad relativa a la salud y un nodo C para el coste
econdémico. La evaluacion de un diagrama ese tipo puede realizarse mediante un arbol de deci-
sion que contabilice por separado el coste y la utilidad, como vamos a ver en el siguiente ejem-
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plo, o mediante algoritmos especificos para la evaluacion de diagramas de influencia [Arias y
Diez, 2008].2

Ejemplo 6. Volviendo al problema de decision del ejemplo 1, supongamos que el coste de apli-
car la terapia es de 900 €. El problema puede representarse mediante el diagrama de influencia
de la figura 14. La tabla de utilidad de U es la misma que en el ejemplo 1 (tabla 1).° La tabla de
utilidad de C, en cambio, s6lo depende de D, pues el coste de aplicar la terapia es el mismo para
los sanos que para los enfermos; en concreto, U(+d) =900 € y U(-d) =0 €.

D

Figura 14. Diagrama de influencia para el andlisis de coste-utilidad del ejemplo 6, que es
ampliacion del ejemplo 1. (Comparelo con el diagrama de la figura 1.)

La figura 15 muestra el arbol de decisién para el diagrama de la figura 14. Este arbol nos di-
ce que aplicar la terapia tiene un coste de 900 € y una utilidad de 0’886 AVAC, mientras si no se
aplica la terapia el coste es nulo y la utilidad es 0°902 AVAC.

{U(+x, +d) = 0’8 AVAC

P(+x) 0’14 |C(+d)=900€
/{U(+d) ~0°886 AVAC {U(ﬂx’ +d) = 0°9 AVAC

C(+d)=900 € p(ﬁx) -0’86 | C(+d) =900 €

{U(+x, ~d)=0’3 AVAC

\ P(+x) 0’14 |C(-d)=0¢€
{U(+d) ~0°902 AVAC u(+x, ~d) = 1°0 AVAC

C(+d) 0€ P(‘!X) =086 C("d) =0€

Figura 15. Calculo del coste y la utilidad para el diagrama de influencia de la figura 14, que
representa el problema del ejemplo 6. (Compare este arbol con el de la figura 2.)

Observe que en este arbol no hemos indicado cual es la estrategia éptima de actuacion. ¢Por
qué en el arbol de la figura 2 si indicabamos la estrategia optima y aqui no? La razon es que en
aquel arbol se trataba de un problema de decision unicriterio, la utilidad relativa a la salud, mien-
tras que aqui tenemos dos criterios, el coste y la utilidad. La politica 6ptima dependera de la

8 Elvira no permite realizar analisis de coste-utilidad, al menos no directamente, porque sélo admite diagramas de
influencia unicriterio.

° En realidad, hemos dividido las utilidades por 10 —para pasar de la escala 0-10 a la escala 01 propia de las
medidas de calidad de vida— y hemos supuesto que la situacién descrita en el problema dura exactamente un afio
(vya sea porque al cabo de ese tiempo el paciente se recupera completamente en todos los casos, 0 bien porque el
paciente muere en todos los casos). Como consecuencia, la utilidad viene expresada en AVACs.
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equivalencia entre dinero y salud, es decir, del valor de A, que puede ser distinto para personas
diferentes. Volveremos sobre este punto méas adelante.

La situacién en que no se aplica ningun tratamiento puede denominarse intervencion nula o
tratamiento nulo; naturalmente, su coste es 0. Al evaluar una intervencion médica, no nos intere-
sa su utilidad absoluta, sino su utilidad neta, es decir, cudl es la utilidad que aporta realmente el
tratamiento, y se calcula restando de la utilidad absoluta la utilidad del tratamiento nulo. En este
ejemplo, la utilidad neta es 0°902 — 0’886 = 0°016 AVAC.*°

& Ejemplo 7. Dado el problema del ejemplo 3, en que considerabamos la realizacion de una

prueba Y, podemos analizar cuales son el coste y la utilidad del tratamiento en la subpoblacion de
pacientes en que el test ha dado positivo. Para ello, podemos ampliar el diagrama de influencia
de la figura 6 afiadiendo un nodo de utilidad C y un enlace D—C, como hemos hecho en el
ejemplo 6.

Luego podemos construir un arbol de decision con la misma estructura que el de la figura 7,
pero contabilizando por separado el coste y la utilidad, como hicimos en el arbol de la figura 15.
El coste de aplicar el tratamiento sigue siendo de 900 €, obviamente, pero la utilidad neta se
incrementa considerablemente: 0°797 — 0°398 = 0’399 AVAC.

Del mismo modo podemos calcular que la utilidad neta del tratamiento para la subpoblacion
en que la prueba ha dado negativo es 0’879 — 0’970 = —0°091 AVAC. Naturalmente, la utilidad
neta del tratamiento aumenta al aumentar la prevalencia de la enfermedad en una subpoblacion.
Cuando la prevalencia es muy baja, el tratamiento puede tener una utilidad neta negativa, es
decir, aunque el tratamiento no tuviera ningln coste econémico, seguiria siendo contraproducen-
te. &

Observe que el calculo del coste y la utilidad s6lo puede realizarse para la Gltima decision
gue se toma; en términos de arboles de decision, podemos decir que sélo puede realizarse para
un nodo de decision que no tenga a su derecha otros nodos de decision. EI motivo es que si la
decision D; se toma antes que la decision D; el coste y la utilidad de cada una de las opciones de
la primera dependera de cual sea la politica que se siga para la segunda. Por ejemplo, el criterio
para tomar la decision D, podria ser maximizar la utilidad sin tener en cuenta el coste economi-
co, pero también se podria exigir que la razon de coste-utilidad incremental no sea superior a
cierto valor A, como veremos en la seccion 5.3. En ambos casos el coste y la utilidad de D; po-
drian ser diferentes.'

& Ejemplo 8. Supongamos que el coste econdomico del tratamiento es de 900 € (como en el

ejemplo 6) y el del test es de 75 €, y nos planteamos si conviene realizar el test (como en el
ejemplo 4, pero ahora teniendo en cuenta también el coste econémico).

Como hemos indicado en la nota a pie de pagina, en vez de considerar dos decisiones (el test
y la terapia), vamos a considerar sélo una decision, con dos opciones: la primera es la interven-
cién nula, que consiste en no hacer el test ni aplicar la terapia; la segunda es la intervencion que

19 No confunda el beneficio neto, que es la diferencia entre la utilidad [relativa a la salud] y el coste (cf. ecua-
cién (5)), con la utilidad neta, que es la utilidad [relativa a la salud] de una intervencién menos la utilidad [relativa a
la salud] del tratamiento nulo.

1 |os métodos habituales no permiten realizar un anélisis de coste-utilidad con varias decisiones. Por ello se ha
propuesto recientemente un nuevo método [Arias y Diez, 2008], que sirve tanto para arboles de decisién como para
diagramas de influencia. Debido a su complejidad matematica no lo vamos a exponer en este articulo, sino que
vamos a seguir el método tradicional de reducir el problema a una sola decisién. En el ejemplo siguiente vamos a
utilizar el método “tradicional”, que consiste en construir un arbol de decisién en que el nodo raiz representa la
Unica decision del problema, y cada rama corresponde a una estrategia posible.
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consiste en hacer el test y aplicar el tratamiento s6lo cuando da un resultado positivo. Vamos a
analizar el coste y la utilidad (relacionada con la salud) de cada una de ellas.

Para ello construimos el arbol de la figura 16, que hemos obtenido a partir del arbol de la fi-
gura 9 podando las ramas que no pertenecen ni a la intervencion nula ni a la otra intervencion, y
eliminando los nodos de decision correspondientes a la variable D. De este modo conseguimos
que no haya ningin nodo de decision a la derecha del nodo I (Intervencién), como hemos co-
mentado antes. El coste para la rama +y es de 975 € porque hay que sumar el coste del test, que
se aplica a todos los pacientes, y el del tratamiento. En cambio, cuando el test da negativo (rama
-y) el coste es de solo 75 €, porque no se aplica el tratamiento. Promediando para el nodo Y
Ilegamos a la conclusion de que el coste de la intervencion es de 212’80 € y la utilidad neta es
0°943 — 0’902 = 0’041 AVAC. La razdn de coste-utilidad es 5.190 €/ AVAC.

intervencion nula

{U=0’902 +X {U—0’30
Cc=0¢€ \ / . C=0¢€
-d Q® P(+x)=0'14

\ X {u= 1°00

P(x)=086  (©70€
+X {U—0’78
(1] +d ®/ Pex+y)=083 [C=975¢€
\ X {U=0’88

P(-x|+y)=0117 [C=975¢€

P(+y)=0"153

U=0797
C=975€
intervencion
U=0943
C=212°80€

-y
P(-y)=0°847
{ U=0970

+X U=028
C=75¢

/Py =001 [C=T5€

\ X { U=098

P(-x|-y)=0985 |C=75¢€

Figura 16. Arbol de decision para la intervencion del ejemplo 8 (compérela con la figura 9,
pag. 16). La utilidad esta indicada en AVACSs.

&5 Ejercicio 1. En el ejemplo anterior, suponga que el test costara 50 € y el tratamiento 700.
Calcule el coste, la utilidad absoluta, la utilidad neta y la razén de coste-utilidad de la interven-
cion.

5.2. Seleccion de intervenciones independientes

a) Seleccion de intervenciones cuando el presupuesto esta acotado

Supongamos que las autoridades sanitarias de cierto pais deben decidir qué intervenciones
va a cubrir la sanidad publica. Una situacion similar podria darse en un servicio médico que debe
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decidir qué intervenciones va a ofrecer a sus pacientes y cuales no. Del mismo modo, los directi-
vos de una compafiia sanitaria privada tienen que decidir qué intervenciones ofrecen en una
poliza de salud y cuéles no. En los tres casos el objetivo es maximizar el beneficio para los pa-
cientes, dentro de las limitaciones presupuestarias. Podriamos formalizar este problema diciendo
que el objetivo es conseguir la mayor utilidad [relativa a la salud] posible, es decir, el mayor
tiempo de vida ajustado en calidad.

Las intervenciones disponibles podrian ser las que se indican en la tabla 6. Entre ellas hay
pruebas diagndsticas, tratamientos terapéuticos, intervenciones preventivas (por ejemplo, vacu-
nas, revisiones periédicas, campafias contra el tabaquismo y la drogadiccion...), técnicas de
rehabilitacion, asistencia domiciliaria, etc.

Intervencion Nl]m_ero de Cost_e Utilid_ad Coste Utilidad
pacientes | por paciente | por paciente total total
A 250 75.000 9°0 18.750.000 | 2.250°0
B 130 34.000 0’6 4.420.000 78°0
C 75 512.000 15°0 38.400.000 1.125°0
D 40 83.000 5’3 3.320.000 212°0
E 12 275.800 22 3.309.600 26’4
F 3 326.000 4’1 978.000 12°3

Tabla 6. Listado de varias intervenciones hipotéticas. La utilidad se indica en AVACs y el coste
en euros.

Como la limitacion presupuestaria no nos permite escoger todas las intervenciones, vamos a
empezar seleccionandolas una a una, empezando por la méas beneficiosa, hasta agotar el presu-
puesto. Podriamos empezar por aquélla que presenta la mayor utilidad para el paciente; en ese
caso, elegiriamos la intervencién C, que aporta 15 AVAC/paciente. Sin embargo, esta interven-
cién consume 512.000 €/paciente, es decir, 38.400.000 en total, mientras que A aporta el doble
de utilidad (2.250 AVAC) con un coste muy inferior (18.750.000 €). Claramente A es preferible
a C. Por tanto, no es un criterio correcto escoger la intervencion que aporta la mayor utilidad.
Tampoco seria correcto escoger las intervenciones mas baratas: B es mas barata que D por cada
paciente, pero D aporta casi el triple de AVACSs, por menos dinero.

En realidad, no nos importa el coste en si, ni la utilidad en si, sino la relacion entre ambos.
El criterio méas razonable es seleccionar primero la intervencion que nos aporte la mayor utilidad
posible (en AVACs) por cada euro gastado, es decir, aquélla que tenga la mayor razén de utili-
dad-coste, o lo que es lo mismo, la menor razén de coste-utilidad (RCU).

En la tabla 7 hemos ordenado las intervenciones en funcion de su RCU. La columna de coste
acumulado indica como aumenta el gasto a medida que vamos incluyendo nuevas intervencio-
nes. Para poder incluir todas ellas necesitariamos un presupuesto de 69.177.600 €. Si nuestro
presupuesto es inferior a 60.000.000 € so6lo podremos incluir A 'y D, mientras que si es de
65.000.000 € podremos incluir también C y B.

Una tabla como ésta, en que las intervenciones estan ordenadas por su RCU (en orden de-
creciente, es decir, empezando por las que aportan mayor utilidad por unidad de coste), se deno-
mina en inglés league table of cost-utility ratios o simplemente league table cuando el contexto
estd claro. Una tabla de este tipo con intervenciones reales puede verse en [Chapman et al.,
2000].
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Tratamiento c/U Coste Coste Utilidad Utilidad
total acumulado total acumulada
A 8.333 | 18.750.000 | 18.750.000 2.250°0 2.250°0
D 15.660 3.320.000 | 22.070.000 212°0 2.462°0
C 34.133 | 38.400.000 | 60.470.000 1.125°0 3.587°0
B 56.667 4.420.000 | 64.890.000 78°0 3.665°0
F 79.512 978.000 | 65.868.000 12’3 3.677°3
E 125.364 3.309.600 | 69.177.600 26’4 3.703°7

Tabla 7. Las intervenciones de la tabla 6, ordenadas por su razén de coste-utilidad. La utilidad se
indica en AVACs y el coste en euros.

En el gréfico de la figura 17 hemos representado el coste y la utilidad de las intervenciones
de la tabla 6. El punto (0,0) corresponde al tratamiento nulo, que llamaremos N. Para cada inter-
vencidn podemos trazar una linea desde el punto N hasta el punto que representa la intervencion;
cuanto mayor sea la pendiente de esta linea, mayor sera la RCU. En este ejemplo, la linea de
menor pendiente es NA, luego ND, NC, NB, NF y NE, en concordancia con el orden mostrado
en la tabla 7. Cada linea recta que pasa por el punto N une las intervenciones que tienen la mis-
ma RCU.

coste

500.000 € - A
400.000 € H
300.000 €
200.000 €
100.000 € D A

B
0€ T

00 AVAC

| - utilidad
10,0 AVAC

Figura 17. Gréfico de coste-utilidad para las intervenciones de las tablas 6 y 7. La linea roja
inclinada esta formada por los puntos cuya razon de coste-utilidad es de 50.000 €/AVAC.

b) Seleccidn de intervenciones cuando A es conocida

Una forma alternativa de enfocar el problema anterior se basa en el principio de que el obje-
tivo de las politicas sanitarias es maximizar el beneficio neto que obtiene la sociedad. Segun la
ecuacion (5), este beneficio depende del valor de A. El beneficio neto de las intervenciones de la
tabla 6, calculado para A = 50.000 €/AVAC, se muestra en la tabla 8.
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Tratamiento RCU BN/paciente
A 8.333 375.000
D 15.660 182.000
C 34.133 238.000
B 56.667 —-4.000
F 79.512 -121.000
E 125.364 -165.800

Tabla 8. Razo6n de coste-utilidad (RCU) y beneficio neto por paciente, expresado en euros, para
los tratamientos de la tabla 6. El calculo se ha realizado con A = 50.000 €/ AVAC.

En esta tabla hemos incluido también la razén de coste utilidad, C/U, para comprobar que
aquellas intervenciones cuya RCU es menor que % tienen un beneficio neto positivo, y vicever-
sa.'? Esta es una propiedad general, que se demuestra facilmente a partir de la ecuacion (5):

BN>0 & C<AM & ClU<) (7)

Es decir, escoger una A determinada implica seleccionar aquellas intervenciones que tienen una
RCU menor que A y rechazar las demés. En este ejemplo, al escoger una A de 50.000 €/AVAC se
seleccionan los tratamientos A, D y C, mientras que B, F y E se consideran contraproducentes.
Volviendo a la figura 17 podemos observar que, como era de esperar, las intervenciones selec-
cionadas son aquéllas que quedan por debajo de la linea de 50.000 €/AVAC.

& Ejercicio 2. Suponga que A = 20.000 €/AVAC. Recalcule la tabla 8 e indique qué interven-
ciones se seleccionarian en ese caso segun el criterio del beneficio neto. Compruebe que la se-
leccion seria la misma si se utilizara el criterio C/lU<A. &

Este ejemplo muestra una vez méas la importancia de la razon de coste-utilidad: aunque no
conozcamos todavia el valor de A, es util determinar la RCU de cada intervencion, porque eso
permitird a cada decisor —es decir, cada responsable de politicas sanitarias— seleccionar los
tratamientos en funcion de su propia equivalencia dinero-salud.

5.3. Seleccion de intervenciones excluyentes

a) Comparacion de dos tratamientos excluyentes

Supongamos que queremos comparar dos intervenciones, A 'y B, excluyentes entre si, es de-
cir, que no pueden aplicarse simultdneamente a un paciente. Pueden ser, por ejemplo, dos farma-
cos incompatibles, o dos dosis diferentes de un mismo farmaco. La primera de ellas tiene un
coste Ca y una utilidad Ua; la segunda tiene un coste Cg y una utilidad Ug. Pueden darse varias
situaciones, tal como se indica en la tabla 9. La intervencion B es méas beneficiosa que A cuando
tiene mayor utilidad y un coste igual o inferior, o cuando tiene la misma utilidad con menor
coste. En esos casos se dice que B domina a A.

12 Tenga en cuanta, sin embargo, que el hecho de que una intervencién tenga una RCU menor que otra no implica
que su beneficio neto sea mayor. Por ejemplo, en la tabla 7 se comprueba que la RCU de F es menor que lade E'y
sin embargo cuando A = 50.000 €/AVAC la intervencion E tiene un beneficio neto mayor que F (cf. tabla 8). En
cambio, para otros valores de A el beneficio neto de F podria ser mayor que el de E.
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Cg>Ca ?

Ug > Up Cg=Ca B dominaa A
Cg<Ca B dominaa A
Cg>Ca A dominaaB

Ug = Ua Cs=Ca empate
Cg<Ca B dominaa A
Cg>Ca A dominaaB

Ug < Ua Cg=Ca A dominaaB
Cg<Ca ?

Tabla 9. Comparacion de dos intervenciones excluyentes segun su coste y su utilidad.

En todos los casos esta claro cual es la mejor intervencion, excepto cuando una intervencion
tiene mayor utilidad y mayor coste que la otra: ;compensa el coste adicional esa diferencia de
utilidad?

Vamos a estudiar el caso en que B tiene mayor utilidad pero también mayor coste: Ug > Ua
y Cg > Ca. (El estudio del caso Ua > Ug y Cp > Cg seria idéntico.) Se trata de determinar si el
beneficio neto de B es superior al de A (BNg > BN,), igual (BNg = BNa) o inferior (BNg < BNp).

Segun la ecuacion (5),

BNg>BNp < AUg—-Cg>AUpr—-Car & X(UB—UA)>(CB—CA)

y por tanto
BNg>BNy < A > Ce—Ca

TN ®)

El cociente (Cg—Ca)/(Ug—Ua) se denomina razon de coste-utilidad incremental (RCUI), y se
puede expresar mediante la funcion RCUI(A,B). La comparacién de RCUI(A,B) con A determina
cudl de las dos intervenciones es mas beneficiosa:

A>RCUI(A,B) = BNg>BNx (9a)
A=RCUI(A,B) = BNg=BNx (9b)
A <RCUI(A,B) = BNa>BNs (9c)

Por tanto, el criterio fundamental para la seleccion de intervenciones excluyentes es
RCUI(A,B). No importan ni el coste, ni la utilidad, ni la razén de coste-utilidad de cada interve-
nion por separado, sino la razén de coste-utilidad incremental, que combina los costes y las
utilidades de ambas.

b) Dominancia conjunta

En la seccion anterior hemos visto el concepto de dominancia entre dos intervenciones: B
domina a A cuando tiene mayor utilidad y menor coste.
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Ahora vamos a estudiar la dominancia conjunta (en inglés, extended dominance), en la cual
participan tres intervenciones, que Illamaremos A, B y D. La dominancia extendida ocurre cuan-
do se cumplen estas tres condiciones (véase la figura 18):

e Ua<Up<Ug
e Cao<Cp<(Cp
e RCUI(D,B) < RCUI(A,B) < RCUI(A,D)
Gréaficamente esto significa que el punto D esta por encima del segmento AB en la gréfica
de coste-utilidad, con Cp < Cg.

coste

A
—>
utilidad

Figura 18. Dominancia extendida de Ay B sobre D.

La importancia de este concepto es que cuando D estd dominada por A y B conjuntamente
podemos saber con certeza que D nunca va a ser la intervencion mas beneficiosa, pues segun la
ecuacion (9),

A <RCUI(A,B) = A<RCUI(AD) = BNa>BNp
A=RCUI(A,B) = %>RCUI(D,B) = BNg>BNp
A>RCUI(A,B) = %<RCUI(D,B) = BNg>BNp

Es decir, la intervencion mas beneficiosa va a ser o A, o B (0 quizé otra), pero nunca D. Vamos a
ver a continuacion cémo se aplica esta propiedad en la préctica.

c) Comparacion de varios tratamientos excluyentes

Consideremos los 8 tratamientos, mutuamente excluyentes de la tabla 10; vease también la
figura 19. En esta tabla no hemos incluido las razones de coste-utilidad individuales porque en
este caso no tienen interés: lo que cuenta es la relacion de coste-efectividad incremental para
cada par de intervenciones. Nuestro objetivo es determinar cual seria la intervencion mas
beneficiosa para cada valor de A, pero teniendo en cuenta que aln no conocemos cuanto vale este
parametro.
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., Coste Utilidad
Intervencion . )
por paciente | por paciente
N 0€ 0 AVAC

8.700 € 1’ AVAC
15.000 € -0’3 AVAC
21.300 € 0’4 AVAC
26.500 € 1’3 AVAC
33.000 € 1,9 AVAC
58.000 € 1’6 AVAC
85.000 € 2’5 AVAC

Olmim|olo|wm|>

Tabla 10. Costes y utilidades de ocho intervenciones excluyentes. La primera de ellas es el
tratamiento nulo, que no tiene coste. Su utilidad se toma como punto de referencia.

coste
100.000€

50.000 €

. . . utilidad
0,00 AVAC 200 AVAC

Figura 19. Gréfico de coste-utilidad para las intervenciones de la tabla 10.

En principio tenemos 8 candidatas a ser la intervencion mas beneficiosa. Sin embargo, nada
mas ver la tabla 10 podemos descartar B porque su utilidad es negativa, lo cual significa que N
(el tratamiento nulo) domina a B, pues ésta tiene mayor coste y menor utilidad que N. De modo
similar, en la figura 19 podemos observar que C esta dominada por A, y F estd dominada por E.
Ademas, D esta dominada conjuntamente por A y E. En consecuencia, de las ocho intervencio-
nes podemos descartar cuatro (B, C, D y F); la intervencién méas beneficiosa seréa alguna de las
cuatro restantes: N, A, E o G, dependiendo de cuél sea el valor de A.

Una forma alternativa de seleccionar las intervenciones es la siguiente: tomamos el trata-

miento nulo, N, como punto de partida y calculamos las razones de coste-utilidad incremental de
las intervenciones que tienen mayor utilidad que N: RCUI(N,A), RCUI(N,C), RCUI(N,D),
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RCUI(N,E), RCUI(N,F) y RCUI(N,G). Seleccionamos la intervencion que tenga la menor RCUI,
que en nuestro ejemplo es A:

RCUI(N,A) =(8.700-0) / (1’1 — 0) = 7.909 €/AVAC
Este valor corresponde a la pendiente de la linea NA en la figura 19.

Luego calculamos las RCUI’s respecto de A para las intervenciones que tienen mayor utili-
dad que A: RCUI(A,D), RCUI(A,E), RCUI(A,F) y RCUI(A,G). Seleccionamos la intervencion
que tiene la menor RCUI, que es E:

RCUI(A,E) = (33.000 — 8.700) / (1’9 — 1,1) = 30.375 €/AVAC
Este valor corresponde a la pendiente de la linea AE en la figura 19.

A continuacién calculamos las RCUI’s respecto de E para las intervenciones que tienen ma-
yor utilidad que E, que es solamente G:

RCUI(E,G) = (85.000 — 33.000) / (2’5 - 1°9) = 86.667 €/ AVAC
Este valor corresponde a la pendiente de la linea EG en la figura 19.

Como no hay intervenciones que tengan mayor utilidad que G, el proceso concluye. Con es-
te método hemos conseguido seleccionar las intervenciones que pueden ser la mas beneficiosa y
descartar las que estan dominadas —de forma individual o conjunta— por las que hemos selec-
cionado. El resultado del analisis se muestra en la tabla 11.

Valor de més beneficios
Menor de 7.909 €/AVAC N (no tratar)
De 7.909 a 30.375 €/AVAC A
De 30.375 a 86.667 €/AVAC E
Mayor de 86.667 €/ AVAC G

Tabla 11. Resumen del andlisis de coste-utilidad para las intervenciones de la tabla 10.

Por ultimo, debemos sefialar que no siempre es necesario incluir el tratamiento nulo, N, en-
tre las intervenciones posibles: hay problemas médicos en que lo habitual es aplicar un trata-
miento T que es claramente superior a N. El objetivo del estudio es, en ese caso, determinar si
existe alguna intervencion alternativa méas beneficiosa que T. En este tipo de estudios a veces se
demuestra que existe una intervencion V que domina a T, es decir, que ofrece mayor utilidad con
menor coste, y por tanto esta claro que V es mas beneficiosa que T. En estos casos suele decirse,

en la literatura anglosajona, que V es “cost saving”."

d) Seleccion de intervenciones compatibles para un determinado problema médico

En la seccion 5.2 hemos visto que en el caso de intervenciones independientes el criterio de
priorizacion y seleccion es la razon de coste-utilidad (RCU) de cada una de ellos. En ésta hemos
visto que en el caso de intervenciones excluyentes el criterio de seleccion es la razon de coste-
utilidad incremental (RCUI) de cada par de ellas. Nos falta por tratar el caso de varios tratamien-

13 Véase por ejemplo la tabla http://www.tufts-nemc.org/cearegistry/data/panel_worthy.pdf.
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tos compatibles entre si que se aplican con un mismo objetivo. Por ejemplo, en un problema de
cribado pueden aplicarse varios tests, de forma independiente o conjunta. Del mismo modo, para
tratar una enfermedad pueden utilizarse varios farmacos de forma independiente o conjunta. El
coste de aplicar dos o mas de estos tratamientos es generalmente la suma de ellos, pero la utili-
dad conjunta no es casi nunca la suma de las utilidades individuales.

La forma de abordar este problema consiste en buscar todas las combinaciones de trata-
mientos y analizarlas como intervenciones excluyentes. Asi, en el caso de tener dos medica-
mentos, A y B, para cierta enfermedad las intervenciones podrian ser:

e tratamiento nulo: no administrar ningin medicamento

e administrar sélo A

e administrar solo B

e administrar A y B desde el principio

e administrar A durante una semana, y si el paciente no mejora, cambiar a B

e administrar A durante una semana, y si el paciente no mejora, administrar Ay B
etc.

Incluso podriamos refinar cada una de las opciones anteriores:
administrar 50 mg de A una vez al dia
administrar 100 mg de A una vez al dia
administrar 40 mg de A tres veces al dia
etc.

Como se puede ver, las posibilidades son casi infinitas. EI problema de aumentar el nimero
de intervenciones en un estudio de coste-utilidad no esta en el tratamiento matematico, que con
los programas de ordenador de la actualidad es bastante sencillo, sino en realizar un estudio
epidemioldgico que tenga un numero suficientemente grande de pacientes para cada una de las
intervenciones, lo cual puede hacer que el coste del estudio, en tiempo y en dinero, sea excesivo.
Por eso antes de disefiar un estudio epidemioldgico de coste-utilidad conviene ser muy cuidadoso
a la hora de decidir qué intervenciones se van a considerar y cuales no.

e) Combinacion de intervenciones independientes y excluyentes

Finalmente, vamos a considerar el caso en que se combinan intervenciones independientes e
intervenciones excluyentes, tales como las que aparecen en la tabla 12. (Observe que Ji, J2 ¥ Js
corresponden a las intervenciones A, E y G de la tabla 10, respectivamente. Las demas interven-
ciones son las mismas que las de la tabla 6.)

En este caso, la solucion consiste en calcular la razon de coste utilidad de cada intervencion
independiente, como hicimos en la seccién 5.2, y las razones de coste-utilidad incrementales
para las intervenciones excluyentes, como hicimos en la 5.3. El resultado para este ejemplo
puede verse en la tabla 13.

A medida que aumentan el presupuesto o el valor de A podemos incluir mas intervenciones.
Si el presupuesto supera los 25.040.000 € o el valor de A supera los 30.375 €/AVAC debemos
eliminar de la seleccion la intervencion J; y sustituirla por J,. Observe que el célculo del coste
acumulado es correcto, porque por primero hemos sumado el coste de J;, que son 783.000 €, y
luego el coste incremental de J,, que son 2.187.000 €; la suma es el coste de J,, 2.970.000 €.



40 Teoria probabilista de la decisién en medicina

Intervencion Num_ero de Cost_e Utilid_ad Coste Utilidad
pacientes | por paciente |por paciente total total
A 250 75.000 9°0 18.750.000 2.250°0
B 130 34.000 0’6 4.420.000 78°0
C 75 512.000 15°0 38.400.000 1.125°0
D 40 83.000 5’3 3.320.000 212°0
E 12 275.800 2’2 3.309.600 26’4
F 3 326.000 4’1 978.000 12’3
Ji 8.700 1’1 783.000 99°0
J2 90 33.000 1,9 2.970.000 171°0
J3 85.000 2’5 7.650.000 225°0

Tabla 12. Listado de varias intervenciones hipotéticas, todas independientes entre si, salvo J;, J,
y Ja, que son mutuamente excluyentes. La utilidad se indica en AVACs y el coste en euros.

Tratamiento|  RCU Ctlgts;:e acuC n? ztlgdo Uig![(;?d agjtrlrllll? Izccjia
Ji 7.909 783.000 783.000 99°0 99°0
A 8.333 18.750.000 | 19.533.000 |[2.250°0 2.349°0
D 15.660 3.320.000 | 22.853.000 212°0 2.561°0

JoenvezdeJ;| 30.375 2.187.000 25.040.000 72°0 2.633°0
C 34.133 38.400.000 | 63.440.000 |[1.125°0 3.758°0
B 56.667 4.420.000 | 67.860.000 78°0 3.836°0
F 79.512 978.000 | 68.838.000 12°3 3.848°3

Jsenvezde J,| 86.667 4.680.000 | 73.518.000 54°0 3.902°3
E 125.364 3.309.600 | 76.827.600 26’4 3.928°7

Tabla 13. Las intervenciones de la tabla 12, ordenadas por su razon de coste-utilidad. La
utilidad se indica en AVACs y el coste en euros.

5.4. Cuestiones éticas y sociales

El andlisis de decisiones en medicina, en particular, el analisis de coste-utilidad plantea nu-
merosas cuestiones éticas y sociales que son bastante méas dificiles de resolver que los aspectos
matematicos. En esta sesion vamos a mencionar brevemente algunas de ellas. Por desgracia,
vamos a ofrecer mas interrogantes que respuestas, pero aun asi creemos que puede ser Util refle-
xionar sobre estos problemas.

a) Perspectivas del analisis

A la hora de tomar una decision sobre una intervencion a partir de un estudio de coste-
utilidad hay que tener en cuenta tres cuestiones: como se mide la utilidad (U), qué costes se
incluyen y cuéles no (C) y si una cierta ganancia de utilidad compensa el coste (lo cual depende
de 1). Son las tres variables que aparecen en la ecuacion (5).
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La primera cuestion que se plantea es que estas tres magnitudes pueden ser diferentes para
distintas personas, grupos u organizaciones. Por eso todo problema de analisis de decisiones
puede enfocarse desde diferentes perspectivas.

Una perspectiva es la del paciente individual. Por ejemplo, una persona a quien le han detec-
tado una enfermedad puede estar interesada en recibir un tratamiento no cubierto por la sanidad
publica de su pais. El coste es, desde su perspectiva, la cantidad que va a tener que pagar por ese
tratamiento en un hospital privado; la utilidad viene dada por el incremento en cantidad y calidad
de vida que espera obtener como consecuencia del tratamiento, medida segun sus propias prefe-
rencias. Comparando el coste y la utilidad decidira si le interesa pagar ese dinero por ese trata-
miento o no. Otro caso de andlisis de decisiones desde la perspectiva individual es el de la perso-
na que se plantea la posibilidad de contratar una pdliza de salud con una compafia privada:
debera valorar para cada una de las polizas existentes en el mercado qué prestaciones le ofrece
(utilidad) y cuanto le cuesta cada mes o cada afio.

Una perspectiva complementaria es la de la compafiia asistencial que disefia una o varias po-
lizas para sacar al mercado, cada una de las cuales incluird un conjunto de intervenciones sanita-
rias. Al decidir qué intervenciones incluye en una poliza y cuales no, la compafiia debe tener en
cuenta el coste de cada intervencion, su utilidad —el paciente esta dispuesto a pagar mas por las
intervenciones que le aportan mayores beneficios— y la prevalencia de la enfermedad, es decir,
qué porcentaje de los clientes va a requerir esa intervencion. Cuando la compafiia contrata con
terceros la prestacion de la asistencia (por ejemplo, con médicos o con hospitales) es muy facil
determinar el coste de las intervenciones, porque esta estipulado en el contrato de prestacion de
servicios.

También podemos plantearnos cuales son los costes y los beneficios para el conjunto de la
sociedad. Es lo que se denomina perspectiva social (en inglés, “societal perspective”). En este
caso la utilidad no viene determinada por una sola persona, sino que hay que tener en cuenta el
promedio de la poblacion. (Sin embargo, méas adelante discutiremos por que en algunas ocasio-
nes conviene tener en cuenta las preferencias individuales, incluso desde una perspectiva social.)
En este caso, hay que distinguir los costes directos de los costes indirectos. El coste directo viene
determinado por el dinero que cuesta prestar la asistencia: sueldos del personal sanitario, cons-
truccion, equipamiento y mantenimiento de los hospitales, etc. Sin embargo, desde una perspec-
tiva social no se puede identificar dinero que cuesta una intervencién con su coste social, pues
ese dinero estd generando una serie de puestos de trabajo, lo cual aporta un beneficio a la socie-
dad. El verdadero coste de una intervencion debe entenderse como coste de oportunidad, en el
sentido de que si el dinero no se hubiera dedicado a atender esa enfermedad se podria haber
dedicado a otras enfermedades o a otras finalidades: educacion, infraestructuras, ocio, etc. Sin
embargo, dado que en la practica es imposible medir ese coste de oportunidad, lo méas frecuente
es identificar el coste asistencial con el dinero que cuesta prestar ese servicio.

Aun asi, no es tarea facil, pues en un sistema publico de sanidad se sabe cuél es la cantidad
de dinero invertida en total y las intervenciones que se ofrecen, pero resulta muy dificil determi-
nar cual es el coste especifico de cada intervencion. En muchos paises se estan haciendo esfuer-
zos considerables por llevar una contabilidad analitica, pero ain queda mucho camino por reco-
rrer.

Hay que considerar, ademas, los costes indirectos, tales como el dinero que gasta en trans-
porte un enfermo cronico cada vez que va al hospital cada dos semanas. Algunos de estos costes
pueden ser muy variables; por ejemplo, el coste de contratar a una persona que cuide a los hijos
cuando la madre esta en el hospital. Mas dificil ain es evaluar los costes no monetarios; por
ejemplo, el tiempo perdido por una enfermedad, que no es sélo el tiempo del paciente, sino
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también el de las personas que le cuidan, generalmente sus familiares. Hablaremos de este pro-
blema en la proxima seccion.

¢Cual es la perspectiva mas adecuada para un analisis de coste-utilidad? Obviamente, de-
pende de a quién esté dirigida. Dado que los estudios que se publican en la literatura médica
estan orientados a la sociedad en general, concretamente para basar en ellos las politicas sanita-
rias, lo méas adecuado es adoptar la perspectiva social, con las limitaciones que ya hemos comen-
tado.

b) Tiempo perdido y costes de productividad

Como acabamos de mencionar, desde una perspectiva social es importante, al analizar el
impacto de una intervencion sanitaria hay que tener en cuenta que la enfermedad no s6lo ocasio-
na un perjuicio a la quien la padece, sino que cuando una persona esta enferma o muere la socie-
dad en su conjunto pierde todo lo que esa persona podria haber aportado. Dado que este coste
puede ser comparable e incluso muy superior a los costes asistenciales, no podemos dejarlo de
lado en los andlisis de coste-utilidad. Para abordar este problema, conviene distinguir dos casos:
la muerte del paciente y la discapacidad provocada por la enfermedad.

En caso de que una intervencion tenga una esperanza de vida mayor que otra, la diferencia
entre ambas queda reflejada en el denominador de la razon de coste-utilidad, C/U, pues como
hemos dicho, la utilidad se identifica con el tiempo de vida ajustado en calidad. Por tanto, en
caso de fallecimiento no es necesario incluir en el numerador (C) esa diferencia: si la incluyéra-
mos estariamos contando dos veces el mismo efecto, lo cual llevaria a sobrevalorar indebida-
mente los tratamientos que alargan la vida del paciente.

En cambio, en el caso de la morbilidad no basta incluir en el denominador (utilidad) el efec-
to negativo que la enfermedad tiene para el paciente, sino que es necesario tener en cuenta ade-
mas el dinero perdido mientras el paciente esta de baja: si no recibe un subsidio, el dinero lo
pierde él directamente; si recibe un subsidio, el dinero lo pierde la compafiia de seguros, o el
Estado, o quien pague ese subsidio.

Sin embargo, identificar el coste del tiempo perdido con las pérdidas salariales plantea pro-
blemas éticos: cuanto mayor sea el salario de un grupo de personas, mayor es la razon de coste-
utilidad de un tratamiento terapéutico, lo cual hace que desde la perspectiva social sea mas ren-
table aplicar un tratamiento a un trabajador en activo que a un parado, a un nifio 0 a un jubilado.
Mas auln, el hecho de que las mujeres tengan en promedio salarios mas bajos que los hombres
llevaria a dar prioridad a un tratamiento masculino (por ejemplo, para el cancer de prostata)
frente a uno femenino (para el cancer de mama), aungque ambos tuvieran la misma utilidad. Esta
dificultad se podria obviar asignar el mismo coste por cada dia de baja a todas las personas y
grupos, independientemente de cual sea su salario; sin embargo, esta propuesta contradice el
principio de maximizar el beneficio global de la sociedad, por lo cual seria inaceptable para
algunos autores.

Por la misma razon, es dificil cuantificar el tiempo que algunas personas dedican a cuidar a
algun familiar enfermo: quiza ese tiempo se podria dedicar a otras actividades, por ejemplo, a
hacer horas extras en su trabajo, lo cual aportaria beneficios econémicos a esa familia y a toda la
sociedad. Sin embargo, para muchas personas la satisfaccion de poder cuidar a un padre 0 a un
hijo enfermo es algo que nunca se podra medir en dinero.

En resumen, dada la dificultad de cuantificar los costes indirectos, algunos autores reco-
miendan que al presentar las conclusiones de un estudio de coste-utilidad se indiquen por sepa-
rado los costes indirectos y se calculen dos razones de coste-utilidad: una sin ellos y otra con
ellos. El problema es que la RCU que incluye costes indirectos puede ser muy diferente de la que
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no los incluye, lo cual puede afectar a la validez de las conclusiones. Imaginemos que la inter-
vencion B, que tiene mayor utilidad que A, conlleva unos costes indirectos muy grandes pero
dificiles de cuantificar. Si dejamos de lado esos costes, B es superior a A, pero si los tenemos en
cuenta B podria llegar a ser mucho peor que A. ;Qué decision debemos tomar en ese caso?

c) A quién hay que preguntar para medir la calidad de vida

Como hemos apuntado antes, en la perspectiva social hay que promediar las utilidades de
todos los individuos de la poblacion, por dos razones: porque las utilidades pueden variar mucho
de unas personas a otras y porque si a un enfermo se le preguntan sus utilidades éste tendera a
exagerar su sufrimiento con el fin de recibir los mejores tratamientos, por muy caros que sean.

Una cuestion que se ha debatido mucho si las personas supuestamente representativas deben
ser personas sanas 0 pacientes que estan sufriendo actualmente ese estado patoldgico. ¢Cuél de
los dos grupos puede valorar mas objetivamente el “peso” de la enfermedad (lo que en inglés se
denomina “the burden of disease”)? Esto es importante porque la estimacion puede ser muy
diferente en ambos grupos. En principio, podriamos pensar que las personas que estan sufriendo
la enfermedad le van a dar mas importancia que las que no la sufren, y por tanto le van a asignar
una calidad de vida menor. Sin embargo, algunos estudios han demostrado lo contrario: personas
gue han asignado una ¢ muy pequefia a un estado de enfermedad —por ejemplo a la ceguera o a
tener un hijo con sindrome de Down— porque les parecia terrible, cuando se han visto en esa
situacién han sido capaces de sobrellevarla relativamente bien y le han asignado una ¢ mayor que
quienes nunca han pasado por ella.

Por otro lado, incluso desde una perspectiva social hay que tener en cuenta que las preferen-
cias de una persona pueden ser muy distintas de las de otra. Por ejemplo, en un caso de cancer
una persona puede preferir unas dosis mas altas de quimioterapia, lo cual alargaria su tiempo de
vida, mientras que otro paciente en la misma situacién podria preferir tener mayor calidad de
vida durante menos tiempo. Igualmente, una persona puede querer someterse a una operacion
quirdrgica de mortalidad relativamente alta, mientras que otra persona prefiere seguir con su
enfermedad antes que correr ese riesgo. Aplicar una norma unica a todos los pacientes no solo
iria contra los intereses de cada uno de ellos, sino que al disminuir el beneficio para algunos
individuos, reduciria el beneficio total para la sociedad.

Ademas, en muchos casos no hay evidencia cientifica suficiente para poder dar una norma
general, por lo que es necesario tomar una decision caso por caso. Hasta hace unos afios los
pacientes solian aceptar de forma pasiva las recomendaciones de su médico, mientras que hoy en
dia cada vez son més los pacientes que desean participar activamente en la toma de decisiones.**
Desde este punto de vista, la responsabilidad de la decision pasa, en cierta medida, del médico al
paciente, y el médico asume, en esa misma medida, el papel de asesor del paciente.

A pesar de eso, no esta claro que la tendencia a dar cada vez méas importancia a las preferen-
cias del paciente sea siempre beneficiosa para él mismo. En primer lugar, porque en el modo de
dar la informacion el médico orientara al paciente, de forma consciente o inconsciente, a tomar la
misma decision que el médico ya habia tomado antes de preguntar al paciente. En segundo lugar,
porque hay numerosos estudios psicolégicos que demuestran que el ser humano tiende a equivo-
carse sistematicamente en la toma de decisiones: si el médico, a pesar de su formacion, puede
equivocarse, mas probable aun es que se equivoque el paciente. Y en tercer lugar, porque para un

4 Es curioso, sin embargo, que cuando se realizan estudios con personas sanas y se les pregunta cémo desearfan ser
tratadas en caso de tener una patologia (por ejemplo, cierto tipo de cancer), casi todos tienen mucho interés en
influir en el proceso de toma de decisiones, expresando sus opiniones y preferencias; en cambio, cuando se encuen-
tran realmente sufriendo esa enfermedad estan mas dispuestas a seguir el consejo del médico y dan menos peso a sus
opiniones personales.
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paciente puede ser dificil asignar utilidades a distintas situaciones que ain no ha vivido: moles-
tias ocasionadas por la enfermedad, efectos secundarios de los tratamientos, etc.; es posible que
las utilidades asignadas por el paciente no reflejen sus verdaderas preferencias con méas acierto
que las que el médico habria asignado en su lugar.

d) Determinacion del valor de 4

Al explicar el andlisis de coste-utilidad en las sesiones anteriores hemos utilizado varias ve-
ces el pardmetro A, que determina la equivalencia entre dinero y salud (cf. ecuacion (5)). Pero,
¢cuanto vale A? Es una pregunta muy dificil de responder; de hecho, tan sélo los investigadores
de la teoria de la decision en medicina se plantean explicitamente esta cuestion. En primer lugar,
porque la mayor parte de la gente rechaza que el dinero y la salud puedan ser equiparables. Es
necesario argumentar detenidamente que el gasto sanitario no puede crecer indefinidamente y
gue una sociedad necesita invertir en muchas otras areas. Por tanto, ante cada intervencién sani-
taria cabe preguntarse si la sociedad podria obtener un beneficio mayor si ese dinero se dedicara
no solo a otras intervenciones sanitarias, ya sean preventivas, diagndsticas o terapéuticas, sino a
otras intervenciones no sanitarias que también podrian salvar vidas humanas (por ejemplo, mejo-
rar las carreteras, construir edificios mas seguros, prevenir riesgos laborales...) o contribuir al
bienestar de la poblacion de otro modo: el dinero podria destinarse a educacion, investigacion
cientifica, conservacién de la naturaleza o incluso al ocio (por ejemplo, programas de actividades
para los nifios o para la tercera edad), sin olvidar cuestiones tan importantes como la ayuda a
paises mas necesitados, donde una pequefia cantidad de dinero es suficiente para proporcionar
ventajas significativas en la salud y el bienestar de numerosas personas.

En segundo lugar, incluso cuando se acepte que tiene que haber un valor para A, casi nadie
quiere asumir la responsabilidad de decir cuanto debe valer este pardmetro. Las autoridades
sanitarias nunca diran: “el sistema publico de salud no va a proporcionar este tratamiento porque
su razon de coste-utilidad excede el valor de A que hemos fijado”, sino que probablemente diran
que “la efectividad de este tratamiento no esté suficientemente demostrada” o algo similar.

En tercer lugar, es dificil asignar un valor a A porque la equivalencia entre dinero y salud va-
ria de un pais a otro y de una persona a otra: cuanto mas rico es un pais, mas esta dispuesto a
gastar en salud y, por tanto, méas alta es su A, y viceversa. Eso explica por qué los paises pobres
no estan dispuestos a incluir en su sistema sanitario algunas intervenciones medicas que nadie
discute en paises ricos; y ésta es una decision acertada, pues en los paises pobres hay muchas
necesidades que atender y seria contraproducente que el gasto sanitario absorbiera el importe que
hay que dedicar a educacion, infraestructuras, etc., como acabamos de comentar

A pesar de estas dificultades, en la literatura se han propuesto varios métodos para la deter-
minacion de A [Weinstein, 1995]. Uno de ellos consiste en observar qué intervenciones se admi-
ten habitualmente en las politicas sanitarias y en la practica médica, con el fin de hallar el valor
de A implicito en ellas. Segun el estudio de Kaplan y Bush [1981], las intervenciones cuyo coste
es menor de 20.000 délaress AVAC™ son admitidas sin discusion, las de 20.000 a 100.000 son
discutibles pero justificables, y las de mas de 100.000 dificiles de justificar. En algunas ocasio-
nes se toma el valor A = 50.000 délares/AVAC como punto de referencia, aun reconociendo la
gran incertidumbre que existe sobre este parametro. Otro criterio es que una intervencién cuya
razén de coste-utilidad sea igual o inferior al producto interior bruto (PIB) per capita del pais
debe ser admitida sin lugar a dudas, lo cual concuerda con las conclusiones de Kaplan y Bush,
pues el PIB per cépita de Estados Unidos en 1981 era de 20.000 délares.

151 os costes estan medidos en délares estadounidenses de 1981.
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Una dificultad adicional es que, al aumentar el nimero de tratamientos disponibles (nuevos
farmacos e intervenciones quirdrgicas para enfermedades que antes eran incurables, nuevos
métodos diagndsticos, etc.) el gasto sanitario puede indefinidamente, aunque A se mantenga fijo.
El problema es que podria llegar un momento en que el gasto sanitario superase el presupuesto
total de un pais, por mucho que aumentasen los impuestos. Eso significa que, con el paso del
tiempo, habria que revisar A a la baja, lo cual podria llevar a excluir de la sanidad publica algu-
nos de los tratamientos que hoy se consideran eficientes, aunque el pais fuera mas rico de lo que
es actualmente. Para muchas personas ésta es una conclusion absurda, contraria a la idea de
progreso, pero esta claro que el gasto sanitario no puede crecer hasta el punto de asfixiar a la
sociedad a la cual pretende servir.

e) Cuestiones fundamentales sobre el andlisis de decisiones

Ademas de estas cuestiones metodoldgicas, algunos de los principios fundamentales del ana-
lisis de decisiones siguen siendo discutidos. La primera de ellas es la equivalencia de todos los
AVACs, es decir,

e cada AVAC vale lo mismo, independientemente de que la persona sea nifio, adulto o anciano,

hombre o mujer, rico o pobre, nacido en el pais o inmigrante, etc.;

e un aumento de 0’6 en calidad de vida (en la escala de 0 a 1) durante un afio vale 10 mismo que
un aumento de 0’2 durante 3 afios;

dar un AVAC a una persona vale lo mismo que dar 0’5 AVAC a dos personas;

dar 3 afios de vida a una persona que estd a punto de morir vale lo mismo que aumentar la
esperanza de vida de 1 a 4 afios o de 12 a 15 afios;

una intervencion que permite ganar un AVAC con certeza es equivalente a otra que tiene un
50% de probabilidad de ganar dos y un 50% de no ganar ninguno.

Segun algunos investigadores, el hecho de que un AVAC valga lo mismo sea quien sea la
persona que se beneficie de él es una de las ventajas del analisis de coste-utilidad, pues asegura
la equidad de la distribucion de los recursos sanitarios. En cambio, otros autores defienden que
esta equiparacion es injusta. ¢Vale lo mismo un afio en la vida de un joven que una afio de un
anciano (estando ambos perfectamente sanos)? Algunos estudios parecen sugerir que la mayor
parte de las personas, incluidos los ancianos, consideran que vale mas un afio en la vida de un
joven.

Otra cuestion dificil de responder es si hay que tener en cuenta la situacion familiar de cada
persona. ¢Valen lo mismo 5 afios de vida para un hombre de 40 afios que tiene varios hijos pe-
quefios y su mujer no tiene ingresos propios gque para un anciano de 80 afos que vive solo?
Desde la perspectiva social, estd claro que vale mas la vida del primero. Incluso desde la pers-
pectiva individual, una persona que aln no se encuentra en ninguna de las dos situaciones prefie-
re perder 5 afios de vida en su ancianidad que perder 5 afios en la situacion hipotética de una
enfermedad terminal a los 40. Estas consideraciones, a parte de ser contrarias al principio de
equidad implicito en el analisis de coste-utilidad, plantean problemas éticos importantes, pues
podrian llevar a una reduccion de los recursos destinados a la tercera edad o a las personas solte-
ras, lo cual podria parecer injusto a muchas personas.

Otra cuestion similar es el de las personas discapacitadas. Por ejemplo, segun la tabla 4 la
calidad de vida asignada al estado de ceguera es de 0°39. Eso es importante a la hora de valorar
una intervencion que conlleve el riesgo de dejar ciega a una persona. Sin embargo, ese valor
implica que la utilidad de una intervencidn, por ejemplo un trasplante de rifién o un tratamiento
contra el cancer, tendria méas del doble de utilidad para una persona vidente que para una persona
ciega. Por tanto, una aplicacion estricta del analisis de coste-utilidad penalizaria a las personas
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discapacitadas e incluso mujeres menopausicas (cf. tabla 4) en su acceso a los tratamientos de
salud, lo cual resultaria claramente injusto.

Por estas razones y otras que no hemos mencionado aqui nadie defiende las decisiones mé-
dicas —en particular, las politicas sanitarias— deban basarse de forma rigida en las conclusiones
de los analisis de coste-utilidad: estos estudios dan orientaciones muy Utiles, pero hay cuestiones
éticas y sociales que van mas alla de los axiomas y los métodos de la teoria de la decision.

f) Quieén financia los estudios

Una cuestién de gran importancia es que generalmente los estudios de coste-utilidad de un
nuevo farmaco o de un nuevo aparato de alta tecnologia suelen estar financiados por el laborato-
rio o la empresa que los fabrica, lo cual conlleva el peligro de que el estudio esté sesgado a favor
de sus intereses. Por ello la mayor parte de las revistas cientificas de medicina piden a los autores
que expresen sus posibles conflictos de intereses, por ejemplo, declarando si son empleados de la
empresa o si han recibido subvenciones de ella. Algunas revistas, mas estrictas, rechazan cual-
quier estudio en que el investigador tenga alguna relacion con el fabricante del producto evalua-
do, lo cual parece una medida demasiado dréastica.

Este problema se evita cuando los estudios estan financiados con fondos publicos, pero a
cambio se plantea el problema de si habria sido mas beneficioso destinar ese dinero a interven-
ciones sanitarias o a otros fines. La cuestion se podria plantear asi: desde un punto de vista de la
relacion coste-beneficio o coste-utilidad, ¢merece la pena hacer un estudio de coste-utilidad? La
respuesta, obviamente, depende del coste del estudio (que no se debe tanto al analisis matemati-
co sino a la recogida de datos en estudios epidemiolégicos) y de la incertidumbre que va a elimi-
nar. La propuesta de basar toda la politica sanitaria en la teoria de la decisién exigiria conocer
previamente la razén de coste-utilidad de cada tratamiento en cada grupo de la poblacion, lo cual
tiene un coste prohibitivo.

g) Politicas sanitarias basadas en analisis de coste-utilidad

Por ultimo, aun resolviendo todas las cuestiones metodoldgicas y éticas planteadas ante-
riormente, sigue en pie la cuestion inicial: la toma de decisiones en medicina, ¢debe basarse en
los principios de la teoria de la decision, en particular del analisis de coste-utilidad? Por ejemplo,
si llegaramos a un acuerdo sobre el valor de A, ¢deben excluirse del sistema publico de salud las
intervenciones cuya razén de coste-utilidad (para la sociedad en general o para un paciente en
particular) sea superior a ese valor?

En principio, a todos nos parece monstruoso decir a un paciente: “Hay un tratamiento que
podria prolongar su esperanza de vida pero no se lo vamos administrar porque es muy caro”. Sin
embargo, en la préactica clinica siempre se ha tenido en cuenta la relacion entre coste y efectivi-
dad. Por ejemplo, si a todos los pacientes que tienen cancer se les llevara a la mejor clinica de
Estados Unidos, su esperanza de vida aumentaria; sin embargo, ningun pais, ni siquiera Estados
Unidos, puede permitirse ese lujo, no digamos los paises pobres. Tampoco se realiza un TAC y
una resonancia magnética a cada persona que se ha dado un golpe en la cabeza, a pesar de que
ello aumentaria (muy levemente) su esperanza de vida. Del mismo modo, si las revisiones gine-
cologicas se realizaran cada seis meses en vez de cada tres afios aumentaria la esperanza de vida
de las mujeres, por la deteccién precoz de algunos casos de cancer y otras enfermedades, pero
con un coste econdmico muy elevado. Lo que parecia monstruoso en principio no es tan absurdo
cuando se plantea con ejemplos concretos en que la razén de coste-utilidad es sumamente alta.

En nuestra opinion, el prejuicio contra el analisis de coste-utilidad se debe a que muchas
personas piensan que se va a utilizar para descartar tratamientos eficientes. Sin embargo, ese
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temor desaparece si se muestra cudles son las intervenciones que serian aceptables, inaceptables
0 dudosas para un valor de A razonable, por ejemplo, entre 20.000 y 100.000 dolares/AVAC.
Asi, si para una persona de 40 afios existe un tratamiento que puede alargar su vida hasta los 80
con buena salud, se considerara que el tratamiento es aceptable sin lugar a dudas cuando su coste
sea de 800.000 ddlares (unos 100 millones de pesetas) y muy discutible si su coste es superior a
4.000.000 dolares (unos 500 millones). Habra quien piense que estos valores de A son demasiado
bajos (“una vida humana vale mas de 4 millones de dolares™) y quien piense que son demasiado
altos (“‘con 800.000 ddlares se podrian salvar cientos o miles de vidas en el Tercer Mundo”).

En cualquier caso, como hemos dicho, los analisis de coste-utilidad dejan de lado el proble-
ma de cudl es el valor de A: se limitan a calcular la razon de coste-utilidad de distintas interven-
ciones, y son las autoridades de politica sanitaria, como representantes de toda la sociedad, quie-
nes tomen la decision. Pero tarde o temprano hay que abordar esa cuestion.

Por otro lado, conviene decir, para deshacer un equivoco muy frecuente, que el analisis de
coste-utilidad no es una herramienta orientada a recortar el gasto sanitario. De hecho, de muchos
estudios de coste-utilidad se deduce la conclusion de que deberia aplicarse en la practica clinica
alguna nueva intervencion, aunque tenga un coste superior a la que se estaba utilizando hasta
ahora. Por ejemplo, a pesar de que la tomografia axial computerizada (TAC) y la resonancia
magnética son mas caras que la radiografia, en muchos casos presentan una RCUI tan pequefia
que su beneficio neto resulta obvio. Este tipo de estudios puede ayudar a vencer la reticencia de
las autoridades sanitarias a introducir tratamientos que incrementen el coste sanitario.

En realidad, el objetivo principal del analisis de coste-utilidad no es aumentar ni reducir el
coste sanitario, sino intentar obtener el mayor beneficio del dinero invertido; simplificando un
poco, podemos decir que el objetivo es emplear mejor el dinero.

¢Llegara un dia en que las politicas sanitarias se rijan fundamentalmente por los resultados
de los analisis de coste-utilidad? El intento mas explicito es el que se hizo en el estado de Oreg6n
(EE.UU.) de construir una tabla de intervenciones sanitarias ordenadas segun su coste-utilidad,
similar a la tabla 13 de esta unidad, como orientacién para determinar cuales se debian incluir en
el sistema publico Medicaid. Las criticas que recibio este proyecto fueron tan fuertes que las
autoridades decidieron abandonarlo. A pesar de este intento fallido, la importancia de este tipo
de estudios contintia creciendo en todo el mundo. En Australia, las compafiias farmacéuticas que
desean que un nuevo medicamento sea cubierto por la sanidad publica deben presentar un estu-
dio de coste-efectividad o coste-utilidad en que se comparen los costes y beneficios de su pro-
ducto frente a los de al menos un farmaco alternativo. Una condicion semejante exige el go-
bierno del estado de Ontario (Canada), y esta previsto que otros estados canadienses se sumen a
esta propuesta. Por otro lado, las autoridades de practicamente todos los paises estan consideran-
do, en mayor o menor medida, la posibilidad de utilizar el analisis de coste-utilidad para orientar
sus politicas mas sanitarias.

En resumen, el andlisis econdmico ocupa un papel cada vez méas preeminente en medicina
actual y su importancia seguira creciendo de forma considerable en los proximos afios, a pesar de
las dificultades. No es que hasta ahora se haya prescindido de las consideraciones econémicas,
sino que los médicos y las autoridades sanitarias generalmente el analisis de coste-utilidad se
realizaba (y aun hoy se realiza casi siempre) de forma intuitiva, sin utilizar criterios explicitos, ni
métodos matematicos, ni herramientas computacionales. Segin Power y Eisenberg, “no hay
duda que tanto los efectos médicos como los econdmicos se van a tener en cuenta en la toma de
decisiones relativas a la salud en todos los niveles de la politica sanitaria; la Unica cuestion es si
se van a tener en cuenta correctamente”. Esperamos que este curso haya servido para ello.
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6. Ventajas de los diagramas de influencia

Para concluir esta unidad, vamos a discutir brevemente las ventajas de los diagramas de in-
fluencia frente a otros métodos ampliamente utilizados en medicina. Viendo estas ventajas,
resulta sorprendente que los diagramas de influencia sean adn casi desconocidos para la mayoria
de los médicos. Por eso vamos a enumerar también algunas de las limitaciones que presentan y
cémo podrian solucionarse.

6.1. Ventajas frente a los arboles de decision

Los diagramas de influencia (DI) fueron creados con el fin de obtener una representacion
gréfica que ayudara a percibir la estructura de problemas de decision no triviales con mas facili-
dad que mediante arboles de decisién (AD). Observe, por ejemplo, que el DI de la figura 8 es
mucho mas conciso que el AD de la figura 9, y ademas representa de forma mucho mas clara las
relaciones entre variables aleatorias, decisiones y utilidades, especialmente las relaciones de
causalidad. Observe también que en los DI’s intervienen probabilidades directas, es decir, la
probabilidad a priori para los nodos sin padres y la probabilidad de cada efecto dadas sus causas
—P(x) y P(y|x), en el ejemplo 4—, mientras que en el AD aparecen probabilidades indirectas, es
decir, la probabilidad de cada causa dados sus efectos —P(x|y) en el mismo ejemplo—. En gene-
ral, las probabilidades directas son mas faciles de obtener que las indirectas, tanto a partir de
datos estadisticos como a partir de estimaciones subjetivas. Por estas razones (la concision, la
claridad y la utilizacidon de probabilidades directas), los DI’s son mucho mas faciles de construir
y modificar que los AD’s.

En segundo lugar, un DI puede transformarse automéaticamente en un AD equivalente, como
hace Elvira, mientras que la transformacion inversa no es nada facil. Por eso, quien construye un
AD sélo tiene un AD, mientras que quien construye un DI tiene los dos, con mucho menos es-
fuerzo.

Desde el punto de vista computacional, hay basicamente dos formas de evaluar un DI. La
primera de ellas consiste en desarrollar el AD correspondiente. Los inconvenientes principales de
este método es que requiere calcular primero las probabilidades inversas —en los ejemplos 3y 4
vimos que habia que calcular las probabilidades P(x|y) que se iban a asignar a las ramas del
arbol— y que en general no se aprovechan muchas de las propiedades de independencia condi-
cional presentes en el problema, las cuales estan explicitamente representadas en el DI.

La otra forma de evaluar un DI es aplicar algoritmos especificos que no necesitan desarrollar
el AD, y que en general son mucho mas eficientes que la expansion del AD. Hay muchos pro-
blemas que por su tamafio no podrian resolverse mediante un AD pero si mediante un AD. Por
eso Elviray las demas herramientas para DI’s utilizan este tipo de algoritmos.

Finalmente, el andlisis de sensibilidad es mucho mas sencillo con DI, como ya hemos visto.

6.2. Ventajas frente a los protocolos y guias de practica clinica

Una guia de préctica clinica (GPC; en inglés, “clinical practice guideline”, CPG) es “la de-
finicion escrita de conducta o politica institucional para el manejo de condiciones clinicas especi-
ficas, con las indicaciones y contraindicaciones para la realizacion de procedimientos o terapias.”
El desarrollo y la aplicacion de protocolos y GPC’s es un tema de creciente actualidad en medi-
cina. En Estados Unidos se ha llegado incluso a dictar una ley que impone como obligacién
federal el desarrollo y la promocion de las GPC’s. El motivo de este interés es aprovechar al
maximo los recursos econdémicos, cada vez mas escasos, y por otro lado, evitar las grandes va-
riaciones que se producen en la practica medica, en el sentido de que en muchas ocasiones distin-
tos médicos toman decisiones contrapuestas en situaciones idénticas.
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No vamos a entrar a discutir aqui las ventajas que aportan las GPC’s y por qué, a pesar de
tales ventajas, siguen sin ser utilizadas por la mayoria de los médicos. Lo que nos interesa es
mostrar como los diagramas de influencia estudiados en este curso pueden contribuir a la elabo-
racion de GPC’s e incluso superar sus limitaciones, ofreciendo un método mucho mas flexible
para la toma de decisiones.

En efecto, los procedimientos mas utilizados para la elaboracion de GPC’s son la opinién
experta (uno o varios médicos redactan las GPC’s basandose en sus conocimientos y su expe-
riencia) y el consenso de expertos (un grupo de especialistas discute y analiza metédicamente sus
criterios de actuacion frente a cierto problema médico). Sin embargo, cada vez se aprecia mas la
necesidad de basar las GPC’s en la investigacion cientifica disponible; son las denominadas
guias de practica clinica basadas en la evidencia.

De aqui se deduce la primera posibilidad de aplicacion de la teoria de la decisién al desarro-
llo de GPC’s, ya que los diagramas de influencia y los arboles de decision permiten determinar
cudl es la politica de actuacién mas adecuada, incluso en los casos en que ésta no es evidente y el
juicio clinico del médico es incapaz de encontrar la mejor solucion. Tenga en cuenta que para un
problema tan sencillo como el del ejemplo 4 ningun experto humano podria dar una respuesta
razonada sin construir un diagrama de influencia o un &rbol de decision y hacer los célculos;
imaginese la dificultad de dar una respuesta en problemas reales, en que intervienen docenas de
variables.

Por otro lado, la ventaja de los métodos de analisis de decisiones es que pueden combinar de
forma explicita y sistematica las opiniones de diferentes expertos y los datos experimentales,
tales como los datos de estudios publicados en la literatura médica, algo que no es facil en los
métodos “tradicionales” de elaboracion de GPC'’s.

Por ultimo, la principal ventaja de los diagramas de influencia frente a las GPC’s es su flexi-
bilidad: en un DI es posible modificar los pardmetros para adaptarlos a los de un pais diferente,
afiadir nuevas pruebas diagnosticas o nuevos tratamientos, etc., mientas que las GPC son reco-
mendaciones cerradas que los usuarios no pueden adaptar ni actualizar. Por ello en vez de entre-
gar al médico una GPC, como un producto cerrado, seria mucho mas util entregarle un diagrama
de influencia, debidamente documentado (como se ha construido, qué referencias bibliograficas
se han utilizado, qué expertos han participado, cuales han sido las opiniones que se han discuti-
do, cudles los puntos dudosos que aln contiene, etc.), junto con una herramienta informatica,
como Elvira, para la evaluacién de dicho diagrama. Esto permitiria al médico adaptar dicho
modelo a su propio entorno (por ejemplo, actualizando la prevalencia de cada enfermedad para la
poblacion que esté tratando) y a cada paciente, en funcién de sus datos personales (sexo, edad,
antecedentes, factores de riesgo...) y de sus preferencias.

De este modo se mantendrian todas las ventajas de la medicina basada en la evidencia (obje-
tividad y aprovechamiento de los resultados de investigacion), y la vez se permitiria la participa-
cion activa del médico, que no seria un mero ejecutor de una GPC que le viene impuesta, sino
que podria y deberia aplicar su juicio clinico y su intuicion para adaptar el diagrama de influen-
cia a cada caso concreto. Incluso el paciente, ayudado por su médico y por las herramientas
informaticas adecuadas, podria participar en la modificacion del diagrama de influencia.

6.3. Limitaciones de los diagramas de influencia

La principal limitacion de los diagramas de influencia consiste en el tratamiento de los pro-
blemas de decisidn asimétricos. Un caso de asimetria puede verse en ejemplo 4, cuyo arbol de
decision se muestra en la figura 9. En este &rbol la variable Y aparece en la rama +t (test realiza-
do) pero no en la rama —t (test no realizado), lo cual que las dos ramas tengan formas diferentes.
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Una consecuencia de esta asimetria es que en el diagrama de influencia la variable Y no tiene dos
valores (“positivo” y “negativo”, uno para cada resultado posible del test) sino tres (“positivo”,
“negativo” y “no realizado”). En problemas de mayor tamafio el tratamiento de las asimetrias
puede resultar una complicacion significativa.

El otro problema es que hasta hace muy poco tiempo no existian programas de ordenador
capaces de realizar el andlisis de sensibilidad y el analisis de coste-efectividad directamente
sobre diagramas de influencia, pero si existen desde hace varios afios programas excelentes para
arboles de decision. Sin embargo, esta situacion podra invertirse en el futuro. Por ejemplo, el
programa Elvira ha incorporado reciente algunos tipos de analisis de sensibilidad, como hemos
visto, y en el futuro incorporard nuevos tipos, asi como el analisis de coste-efectividad. Esto
podria llegar a invertir la situacion actual del analisis de decisiones en medicina, de modo que en
el futuro el método més utilizado ya no sean los arboles de decision sino los diagramas de in-
fluencia.

7. Notas bibliogréficas

7.1. Aspectos matematicos y computacionales de la teoria de la decision

En este capitulo hemos planteado brevemente los fundamentos de la teoria bayesiana de la
decision. Una presentacion formal puede encontrarse en el trabajo original de von Neumann y
Morgenstern [1944] y en el libro de Raiffa [1968]. El libro de French [1986] es mucho mas
asequible que los anteriores; en él se incluyen ademas otros métodos de decision no bayesianos y
un estudio de las funciones de utilidad multiatributo.

En cuanto a los diagramas de influencia, el libro “clasico” es el de Howard y Matheson
[1984]. A nuestro juicio, que coincide con el de muchos expertos en la materia, el libro que
mejor explica los modelos de analisis de decisiones —tanto arboles de decision como diagramas
de influencia, con un extenso tratamiento del andlisis de sensibilidad— es [Clemen y Reilly,
2001]; una de las mejores cualidades de este libro es la cantidad de ejemplos tomados de la vida
real. El libro de Rios et al. [2002] sobre teoria de la decision explica los arboles de decision, los
diagramas de influencia, la teoria de la decision multicriterio, el anélisis de sensibilidad, etc.;
aborda también los aspectos computacionales de la evaluacion de dichos modelos. Otro libro
dedicado especificamente a los aspectos computaciones de las redes bayesianas y los diagramas
de influencia es el de Jensen [2001], ya mencionado en el capitulo anterior.

7.2. Andlisis de decisiones en medicina

Nuestro libro favorito sobre analisis de decisiones en medicina es el de Hunink et al. [2001],
que es una actualizacion y ampliacion del famoso libro de Weinstein et al. [1980]. Cubre todos
los temas de este campo, excepto los modelos graficos probabilistas (redes bayesianas y diagra-
mas de influencia), que es precisamente lo que hemos expuesto en este articulo.

Otro libro muy ameno y muy interesante es el de Sox et al. [1988]; cubre menos temas que
el de Hunink et al. y se centra sobre todo en los aspectos matematicos del proceso de diagnostico
y la toma de decisiones en medicina. Una de sus mejores cualidades es la cantidad de graficas
que ofrece, las cuales resultan muy Utiles para entender intuitivamente los conceptos que explica.
Tambien destaca por su claridad el de Petitti [2000].

Sobre la medida de la utilidad en medicina, el lector puede consultar los articulos de de To-
rrance [1986, 1987] y varios libros excelentes, como los de Bowling [2001, 2004], McDowell y
Newell [1996] y Streiner y Norman [2003].
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Como libro monografico sobre andlisis de coste-resultados en medicina, recomendamos en-
carecidamente el de Drummond et al. [2005]: el lector interesado en este campo deberia leerlo
desde la primera pagina hasta la Gltima, y luego utilizar otros libros para ampliar los temas que
mas le interesen. Entre ellos es obligatorio tener a mano el de Gold et al. [1996], elaborado por el
Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine convocado por el Public Health Service de
Estados Unidos en 1993. También pueden ser muy utiles los libros de Drummond y McGuire
[2001] y Sloan [1995], que recogen contribuciones de diferentes autores sobre aspectos especifi-
cos, asi como los ya citados de Sox, Petitti y Hunink, que también tratan en mayor o menor
medida el analisis de coste-resultados..

Sobre los aspectos éticos y sociales, recomendamos el libro de Eddy [1996], que argumenta
a favor del analisis de coste-utilidad, y el breve articulo en que Neumann [2004] analiza por qué
el anélisis de coste-utilidad se aplica tan poco en la préctica.

Por ultimo, la revista Medical Decision Making publica cada afio un buen nimero de articu-
los relacionados con estos temas.
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Ejercicios resueltos

1. Sea de nuevo la situacién del ejemplo 4 (pag. 13), con una enfermedad X, una prueba Y, un
tratamiento D. Indique cudl es la politica que se debe seguir en cada uno de los siguientes casos
e intente dar una explicacion intuitiva que justifique dicha politica. Los datos numéricos son los
mismos que en el ejemplo citado, salvo cuando se indica explicitamente lo contrario.

a) En otro grupo de poblacion, la prevalencia de X es el 4%.

b) Para cierto paciente, la probabilidad X basada en la anamnesis y la exploracion fisica es el
60%.

c) Suponga que la especificidad de Y fuera del 85% en vez del 97%.

d) Suponga que los efectos secundarios del tratamiento D en un paciente sano fueran mas graves,
de modo que en vez de U(-x,+d) = 90 tuviéramos U(=x,+d) = U(+x,+d) = 80.

e) Suponga que hay cierto paciente que afirma que, aunque tuviera la enfermedad D, no lo con-
sideraria como algo demasiado grave: podria tolerar sus sintomas sin sentirse abrumado por
ellos. Utilizando un cuestionario de calidad de vida apropiado, se ha determinado que para este
paciente U(+x,~d) = 50 en vez de 30.

f) En los pacientes aquejados de X que presentan ademas cierta anomalia cronica, el tratamiento
D no es muy eficaz. De hecho, en vez de conseguir una recuperacion hasta un nivel de U(+x,+d)
= 80 sblo se consigue, en promedio, que U(+x,+d) = 40.

g) El coste de realizar la prueba diagnostica Y era de dos unidades en la escala de 0 a 100 que
estamos utilizando [por eso en la tabla 3 se observa que U(+x,+d,+t) = U(+x,+d,=t) — 2]. Sin
embargo, un grupo de médicos de cierto hospital esti experimentando una nueva forma de reali-
zar la prueba Y, de modo que las molestias para el paciente sean sélo de una unidad.

h) En el supuesto de que el coste la prueba Y sea de s6lo una unidad, ¢cual es la politica ade-
cuada para el grupo de pacientes del apartado a?

2.a. Una paciente de 52 afios presenta el sintoma S, que indica un posible tumor T, cuya preva-
lencia es 0°0003; el signo S tiene una sensibilidad del 97% y una especificidad del 99°5%. Las
mujeres de esa edad que no tienen el tumor viven en promedio hasta los 76 afos. Si tiene el
tumor, el tiempo de vida esperado es de 6 meses.

Existe una operacion quirurgica Q que presenta una mortalidad del 5%, tanto para pacientes
sanos como enfermos. La esperanza de vida para los pacientes que tienen ese tumor y superan la
operacion se eleva a 12 afos.

a) Construya un diagrama de influencia que represente el problema.
b) ¢Recomendaria \VVd. operar a esta paciente? ;Y si no tuviera el sintoma?

c) ¢Cual seria la esperanza de vida para esta paciente (suponiendo que no hubiera otros medios
de diagndstico)? ¢Y si no tuviera el sintoma? Si no supiéramos si tiene el sintoma o no, ;qué
esperanza de vida le calculariamos?

2.b. En el mismo contexto del problema anterior, existe la posibilidad de realizar una biopsia,
con una mortalidad del 3%o, una sensibilidad para el tumor del 99°6% y una especificidad del
99°8%.

a) Construya un diagrama de influencia que represente el problema.
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b) ¢Recomendaria Vd. realizar la biopsia a esta paciente? ;Y si no tuviera el sintoma?

c) Si a esta paciente se le realiza la biopsia y da positivo, ¢es mejor operar 0 no operar? ;Y si da
negativo? ¢Y si no se realiza la biopsia? Responda estas tres preguntas también en el supuesto de
que la paciente no tuviera el sintoma.

d) ¢Cuél es la esperanza de vida para esta paciente? ;Y si no tuviera el sintoma? Si no supiéra-
mos si tiene el sintoma o no, ¢qué esperanza de vida le calculariamos?

3.a. Laenfermedad E tiene una prevalencia del 4%; el 75% de los casos son de grado leve y el
25% de grado severo. Hay dos tratamientos posibles: médico y quirargico; en principio, el trata-
miento quirdrgico consigue mejores resultados, sobre todo en los casos graves, pero presenta el
inconveniente de que en el 3% de los casos surgen complicaciones que provocan una discapaci-
dad permanente en el paciente.

Un estudio realizado con un grupo de médicos y pacientes ha concluido que la utilidad aso-
ciada a cada uno de los estados posibles —teniendo en cuenta los beneficios y perjuicios de cada
tratamiento y el tiempo de vida esperado— puede venir dada por la siguiente tabla, donde e
significa “enfermedad E en grado leve”, es “enfermedad severa”, e, “ausencia de enfermedad”, ty
“tratamiento médico”, ty “tratamiento quirargico” y —t “ningln tratamiento”.

U €a € €s
-t 100 80 50
tm 98 90 70
tq, Sin complicaciones 95 93 87
discapacidad provocada por t, 30 30 30

a) Construya el diagrama de influencia para este problema, suponiendo que antes de tomar la
decision terapéutica conociéramos con certeza si el paciente tiene la enfermedad o no, y en caso
de que la tenga, si es leve o severa. (Recuerde que el diagrama de influencia no consta solamente
de un grafo, sino también de las tablas de probabilidad y utilidad.)

b) Indique cual es el tratamiento mas adecuado para cada uno de los tres estados de enfermedad
posibles (ausente, leve o severa).

c) ¢Qué variacion en alguno de los datos numericos del enunciado podria hacer que las conclu-
siones del apartado anterior fueran diferentes?

3.D. En el ejercicio anterior hemos analizado cual serfa la politica de acutacién mas adecuada
suponiendo que conociamos con certeza si la enfermedad E estaba presente y en qué grado.
Supongamos ahora que no conocemos E con certeza, sino solo indirectamente, al observar un
aumento de Z en sangre, tal como indica la siguiente tabla (z, significa “nivel normal”, z, “nivel
aumentado” y zp “nivel muy aumentado”):

P(zle) | ea e €s
Zn 0’97 0’39 0’12
Za 0’02 0’53 0’36
Zm 0’01 0’08 0’52

a) Construya el diagrama de influencia para este problema.
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b) Indique cudl es el tratamiento més adecuado para cada uno de los tres resultados posibles del
analisis de sangre.

c) ¢Qué variaciones en la tabla P(z|e) podrian alterar las conclusiones del apartado anterior?

4. En una poblacion en que el nimero de personas de cada sexo es aproximadamente el mismo,
la enfermedad X afecta al 2%o de los hombres y al 1%o de las mujeres. La sensibilidad del sinto-
ma Y respecto de X es 0’75, y la especificidad 0°90. Para una persona que padece X, el tiempo de
vida esperado es de un afio si no se aplica ningun tratamiento, y de 10 afios si se aplica el trata-
miento T. Este tratamiento dura 6 meses, durante los cuales la calidad de vida del paciente dis-
minuye al 50% como consecuencia de los fuertes efectos secundarios que conlleva. Se presenta
en consulta un/a paciente con el sintoma Y, cuya esperanza de vida, en caso de no padecer la
enfermedad X, sera de 30 afios.

a) Calcule el coste, en afios-salud, del tratamiento T.

b) Construya el diagrama de influencia para este problema. (Recuerde que el diagrama de in-
fluencia no consta solamente de un grafo, sino también de las tablas de probabilidad y utilidad.)

c) Construya el arbol de decision correspondiente y evaluelo.
d) Indique cudl es la politica de actuacion.

e) ¢Qué variacion en alguno de los datos numéricos del enunciado podria hacer que la politica de
actuacion fuera diferente?

5. Resuelva los ejercicios anteriores utilizando el programa Elvira, incluido en el CD-ROM del
Programa Modular, y compruebe que obtiene los mismos resultados.

Tenga en cuenta que los diagramas de influencia que Elvira maneja desde la interfaz gréfica
deben ser simétricos (cf. sec. 6.1), por lo que en algunas variables tendra que introducir valores
adicionales. Por ejemplo, la variable “Resultado del Test”, ademas de tener los valores “positi-
vo” y “negativo” puede necesitar un tercer valor “test no realizado”. Vea la nota al pie n° 18
(pag. 68 de este tema) y el video docente 3 incluido en el CD-ROM del Programa Modular.



Soluciones de los ejercicios

1. En cada uno de estos apartados el diagrama de influencia y el arbol de decision tienen la
misma estructura que los del ejercicio 4. Tan s6lo cambian los valores numéricos que intervienen
en el problema y algunas de las conclusiones que se deducen de la evaluacion del arbol. Por eso
aqui no vamos a repetir los diagramas y los calculos, sino que nos limitamos a analizar las con-
clusiones.

a) La politica es {-t, =d}: no realizar la prueba Y ni aplicar el tratamiento. La justificacion es de
por qué no hay que realizar la prueba Y es la siguiente: la disminucion en la prevalencia de la
enfermedad hace que aumente la tasa de falsos positivos: P(-x|+y) = 44% [frente a P(-x|+y) =
30% para el ejemplo 4]. Eso implica que si aplicaramos el tratamiento D a las personas que dan
positivo en Y, estariamos causando perjuicios a muchas personas sanas.

b) La politica es {-t, +d}: aplicar el tratamiento directamente, sin realizar la prueba. Es cierto
que se corre un riesgo, porque si el paciente no tiene la enfermedad X se le van a originar moles-
tias innecesarias, pero también se corre un riesgo cuando la prueba Y da negativo y no se le
aplica el tratamiento D, ya que podria tratarse de un falso negativo: P(+x|-y) = 12%. Como en el
caso anterior, la prueba Y aportaria informacion til sobre la presencia o ausencia de la enferme-
dad, pero insuficiente para compensar el coste de Y. En el caso de su coste fuera nulo, si seria
recomendable realizarla para este paciente.

c) La politica es {-t, ~d}. La razon es que la disminucion en la especificidad de la prueba hace
que aumente la tasa de falsos positivos, por lo que disminuye la calidad de la informacién que
aporta la prueba, y en consecuencia, la utilidad que aporta es insuficiente para compensar su
coste.

d) En este caso, U(—x,+d,-t) = 80 y U(-x,+d,+t) = 78; el resto de los valores de la tabla de utili-
dad no se modifican. La politica es {+t, si +y entonces +d, si -y entonces —~d}, la misma que en
el ejemplo 4. La utilidad disminuye hasta 95’7 (frente a 96’0) como consecuencia del mayor
perjuicio que ocasiona a las personas sanas, pero aun asi el beneficio que se aporta a los enfer-
mos compensa ese perjuicio. También en este caso la informacion que aporta la prueba Y com-
pensa su coste.

e) La politica es, una vez mas, {-t, =d}. EI motivo es que para este paciente la enfermedad no
representa un estado especialmente negativo, y por eso la mejoria que le va a aportar el trata-
miento en caso de que esté enfermo es insuficiente para compensar el perjuicio que puede oca-
sionarle en caso de que esté sano.

f) También en este caso la politica es {-t, =d}. La explicacion es, como en el apartado anterior,
que los perjuicios que puede aportar el tratamiento son mayores que los beneficios potenciales
(teniendo en cuenta la probabilidad de tener o no tener X).

En cinco de los seis casos anteriores, lo mas recomendable era no realizar la prueba. Eso no
significa que en estos casos el resultado de la prueba no sirva para nada. De hecho, analizando el
arbol de decision de cada uno de estos apartados se observa que, si se realizara la prueba VY, el
resultado serviria para decidir si conviene aplicar el tratamiento o no. Sin embargo, la utilidad
que se gana debido a la informacion que aporta Y no es suficiente para compensar el coste de Y.
En cambio, si el coste de la prueba fuera nulo, si seria recomendable realizarla en todos y cada
uno de los casos examinados.

g) La politica en este caso es la misma que en el ejemplo 4: realizar la prueba Y; si da positivo,
aplicar el tratamiento D; si da negativo, no aplicarlo.
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h) También en este caso la politica es la misma que en el ejemplo 4. A pesar de que en el apar-
tado a habiamos dicho que para este grupo de pacientes, con una prevalencia de X del 4%, no era
recomendable realizar la prueba (en su forma estandar), cuando el coste de la prueba se reduce a
la mitad la prueba resulta util incluso para una prevalencia del 4%.

2.a.a)

@\®

Las tablas de probabilidad condicional son:

+t ml!

P®) | 00003 09997

PGslt) | + -t
+s | 097 07005
~s | 003 07995

La tabla de utilidad se obtiene a partir del tiempo de vida esperado en cada caso, descontando el
riesgo asociado a la prueba quirargica Q cuando se realiza:

U(=t,~q) = 76 — 52 = 24 afos

U(+t, =q) = 6 meses = 0’5 afios

U(=t, +q) = 24 x (1 — 0°05) = 24 x 0°95 = 22’8 afios
U(+t, +q) = 12 x 0’95 = 11’4 afios

U(t, q) +t -t
+q 11’4 atlos 22’8 afios
=q 0’5 afios 24 afos

b) Para saber si conviene operar a esta paciente tenemos que desarrollar el arbol de decision. El
Unico nodo de decision que hay es Q; al tomar esta decision se conoce el valor de S pero no el de
T. Por tanto, el orden de las variables es S-Q-T-U.

El arbol de decision es el siguiente. De él se deduce que la mejor decisién es no operar, in-
dependientemente de que la paciente tenga el sintoma o no.
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+t

U(+t, +q) =114
+q P(+t|+s)=0"055
(+q+s)=22"1 t
U(-t, +q) = 22’8

P(~t+5)=0"945

P(+s)=0005 0
Dopi(+s)=—q
Ursy=22"71 L Ut ~a) =05
—( P(+t]+s)=0"055 ’
U(—q+s)=22"7 t
U(-t,mq) =24
P(-t|+5)=0"945
U=23°993 il U(+t, +q) = 1174
+q P(+t|-s)~0
U(+q-s)=22"8 t
U(-t, +q) = 22’8
P(-t]-s)~1
P(-5)=0"995 0
Dopt("S) = _|d
U(-s)=24 *t U(+t, =q) = 0’5
—Q P(+t|-s)=0
U(—0g-s)=24 it
U(-t, mq) = 24
P(-t]-s)=1

c) La esperanza de vida para esta paciente es U(+s) = 22’71 anos mas de los que tiene, es decir,
52 + 22’71 = 74°71. Si no tuviera el sintoma seria 52 + 24 = 76 afios. Si no sabemos si tiene el
sintoma o no, 52 + 23’993 = 75’993 anos. 16

16 Se da aqui una paradoja: el enunciado del problema dice que la esperanza de vida para una mujer de 52 afios es 76
afios. Sin embargo, aqui llegamos a la conclusion de su esperanza de vida es de 75°993. (Recomendamos al lector
que se pare a reflexionar y trate de encontrar por si mismo la solucién antes de seguir leyendo.)

La solucion a esta paradoja consiste en que hemos tomado U(=t, —q)=24, el mismo que para la poblacién forma-
da por todas las mujeres de 52 afios, en la cual hay algunas que si padecen en tumor. Si tomamos U(-t, =q)=24, es
natural que U sea menor, debido a los casos de tumor. Otra solucion para esta paradoja seria asignar a U(=t, =q) un
valor ligeramente superior a 24, de modo que U=24. En cualquier caso, se trata de una pequefia diferencia que no
afecta a la politica de actuacién terapéutica.
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2.b. a)

i

/

~

Explicacién del grafo: Ademas de los nodos y enlaces del problema anterior, aparece un nodo
decision, B, y un nodo que representa una variable aleatoria, R, el resultado de la biopsia. El
resultado de la biopsia depende de si el paciente tiene tumor 0 no y, naturalmente, de si la biop-
sia se realiza; por eso se trazan los enlaces T—>R y B—R. Hay ademas tres enlaces que indican
informacidn: S—B significa que, al tomar la decision de realizar o no la biopsia, se conoce si la
paciente tiene el sintoma; S—Q y R—Q indican que, al tomar la decision de operar 0 no, se sabe
ya si el sintoma est& presente y cual ha sido el resultado de la biopsia. El enlace B—Q indica
ordenacion temporal: la decision de realizar la biopsia 0 no se toma antes de decidir si se opera al
paciente."” Por Gltimo, hemos afiadido un enlace B—U que indica la influencia de la biopsia
sobre la esperanza de vida, influencia que viene dada por el riesgo de mortalidad al realizar la
prueba.

Las tablas de probabilidad condicional para T y S son las mismas que en el problema ante-
rior. La de R es:

b +b  —b  —b

Peribty| 0 Y
Tt [0996 0002 0 0
—r | 0004 0998 O 0
fy 0 o 1 1

La tabla de utilidad depende ahora de los tres padres de U, que son T, By Q. Cuando B = —b
(no se realiza la biopsia), la utilidad es la misma que en el caso anterior. Cuando se realiza la
biopsia, hay que descontar la mortalidad asociada.

U(+t, +b, +q) = U(+t, =b, +q) x 0°997 = 11°4 afios x 0°997 = 11°37
U(at, +b, +q) = U(=t, =b, +g) x 0°997 = 22’8 afios x 0°997 = 22°73
U(+t, +b, =q) = U(+t, =b, =) x 0°997 = 0’5 afios x 0°997 = 0°498

"En realidad, este enlace no es necesario, pues los enlaces B->R y R—Q indican, respectivamente, que la decision
B influye en la variable aleatoria R, la cual se conoce antes de tomar la decision Q, de lo cual se deduce que B
precede temporalmente a Q.
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U(=t, +b, =q) = U(=t, =b, =) x 0°997 = 24 afios x 0°997 = 23°93

u(t, b, q) +t -t
+h, +q 11°37 afios 22’73 anos
+b, =q 0’498 afos 23793 afos
=b, +q 11’4 afios 22’8 afios
=b, =q 0’5 afios 24 anos

b) Para saber si conviene hacer la biopsia tenemos que desarrollar el arbol de decision.. Hay dos
decisiones: B y Q; primero se toma es B y luego Q. Al tomar la decisién B sélo se conoce el
valor de S; el valor de R se conoce después de B (en caso de que se decida realizar la biopsia) y
antes de Q. El valor de T no se conoce al tomar estas decisiones. Por tanto, el orden de los nodos
en el arbol es S-B-R-Q-T-U.

El arbol completo y evaluado se muestra en las siguientes figuras. EI primero de los cinco
diagramas siguientes muestra la raiz del arbol, y los cuatro siguientes desarrollan cada una de las
cuatro ramas principales.

Observe que las ramas (+s, =b) y (=s, —b) coinciden respectivamente con las ramas +s y —s
del arbol del problema anterior, en que no habia posibilidad de realizar biopsia.

Las probabilidades del tipo P(t|s, r) que aparecen en las ramas (+s, +b) y (=s, +b) se han
calculado mediante el método probabilista clasico (compruebe el lector que en este caso esta
justificado aplicar dicho método):

P(+s|+t) - P(+r|+t)- P(+t)
P(+s|+t) - P(+r|+t) - P(+t) + P(+s|—t) - P(+r|—t) - P(—t)
B 0'97 x 0996 x 0'0003
~0'97 x 0'996 x 0'0003 + 0'005 x 0'002 x 0'9997

P(+tl+s,+r) =

= 09666

P(+5/+t) - P(—r|+t) - P(+t)

P(+tl+s,—r) =
P(+sl+t) - P(—r|+t) - P(+t) + P(+s|=t) - P(—r|=t) - P(=t)
_ 0'97 x 0'004 x 0'0003 _ 0000233
0'97 x 0'004 x 0'0003 + 0'005 x 0'998 x 0'9997
P(+t|—s,+7) = P(—sl+t) - P(+r|+t) - P(+t)
P(—s|+t) - P(+r|+t) - P(+t) + P(—s|—t) - P(+r|—t) - P(—t)
_ 0'03 x 0'996 x 0'0003 000449
0'03 x 0996 x 0'0003 + 0'995 x 0'002 x 0'9997
P(+t|—s, ) = P(+sl+t) - P(—r|+t) - P(+t)

P(+5}+t) - P(=r+t) - P(+t) + P(+5|—t) - P(—r|—t) - P(=t)
~ 0'03x 0'004 x 00003
0'03 x 0'004 x 0'0003+ 0'995 x 0'998 x 0'9997

De la evaluacion de este arbol se deduce que para esta paciente, que tiene el sintoma S, la
decision optima es realizar la biopsia. Si no tuviera el sintoma, seria mejor no realizarla.

= 0'0000000363
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¢) Si la biopsia da positivo, es mejor operar; si da negativo es mejor no operar. Si no se realizara
la biopsia —rama (+s, =b)— la decision Q Optima seria no operar. Para una mujer que no pre-
sente el sintoma, lo mejor es no operar en ningln caso.

d) La esperanza de vida para esta paciente es de 52 + 23’23 = 75’23 afios. Si no tuviera el sinto-
ma, seria de 52 + 24 = 76 afios. Si no supiéramos si tiene el sintoma o no —es decir, la esperanza
de vida para las mujeres de mujeres de 52 afios de esta poblacion— es de 52 + 23’996 = 75’996
anos.

Se observa que la esperanza de vida aumenta debido a la posibilidad de realizar la biopsia en
presencia del sintoma.

+r Q
+b P(+r|+s)=0"057
/ U(+b|+s)=23’23< > ar
P(+9)=0"005 [ P(~r|+5)=0"943 Q
Dopi(+s) = +b |
U(+s)=23"23 —b 0
U(—bJ+s)=22"71
+r
U=23"996 Q
+b P(+r]-$)=0"002
/ U(+b|—|s)=23’93< > or
P(-5)=0995 | 5 P(~r|-$)=0"998 Q
Dopt(_‘s):_'b
U(-s)=24 -b 0
U(=b|-s)=24
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Rama +s, +b

Dom(+s,+b,+r) =+(q

U(+s,+b,+r)=11"75
P(+r|+s)
=0’057

=

P(=r|+s)

=07943 Dopt(*s,+h,r) = 1

+t
+q P(+t|+s,+r)=0"967
U(+0,+b|+s,+r) T t
=11°75
P(=tl+s,+r)=0"033
+t
~q P(+t[+s,+1)=0"967
U(—q,+b [+s,+T1) t
=1"28

P(=t|+s,+r)=0"033

P(+t|+s =0
/U(+q +b |+s,=r)

=22’73
P(=t|+s,7IN~1

U(+s,+b,+r)=2392

Rama +s, =b

=b Dopt(*s,7b) = ~q

U(+s,1b)=22"71

U(+t,+q,+b) = 11°37

U(-t,+q,+b) = 22°73

U(+t,-q,+b) = 0°498

U(~t,~q,+b) = 23°93

U(+t,+g,+b) = 11°37

U(-t,+q,+b) = 22°73

\ +t|+s —-r) 0
U(—aq, +b |+s,=r)

=23°92
P(=tl+s,r)~1

+t

U(+t,-,+b) = 0°498

U(~t,~q,+b) = 23°93

+q P(+t|+s)=0"055
/ U(Hgbls) L

=22'17
P(-t}+s)=0945

+t

U(+t,+q,-b) = 11°4

U(=t,+q,+b) =228

\ —q T P(+t]+s)=0"055
U(-g,b [+5) .

=22°71
P(~t+5)=0"945

U(+t,~q,+b) = 0’5

U(-t,-q,+b) =
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Rama =s, +b

*q

+t

U(+t,+q,+b) = 11°37

U(+q,+b|-s,+r)
=22°68

Dom(—‘s,+b,+r) =

U(=s,+b,+r)=23"82
P(+r|-s)
=0"002

=0

P(—|I'|-|S)

\ ~q

P(+t|-s,+r)=0"004
T
-t

P(=t|-s,+r)=0’996

U(-t,+q,+b) = 22°73

+t
P(+t}=s,41)=0°004

U(+t,-q,+b) = 0°498

U(=0,+b [-s,+r)
=23°82

-t
P(=t|-s,+r)=0"996

U(~t,~q,+b) = 23°93

U(+t,+q,+b) = 11°37

/U(+q +b [5,-r)

=0’998 Dopt(=s,+b,~r) = =g

U(=s,+b,+1r)=2393

Rama —s, =b

—b Dopt(=s,7b) = ~q

Q\ P(+'[|ﬂS ﬂr)zO

U(=s,~b)=24

=22’73 U(-t,+g,+b) = 22°73
P(=t|-s,IN~ ( 4,+0)
\ +t|ﬂs ﬂr) o J(tm0,+b) = 07498
U(—q, +b |=S,=r)
=23°93 U(=t,~q,+b) = 23’93
P(=t|-s, I~
+t X ,
+q . P(+t]-5)=0 U(tt+q-b) =114
(+q,bl-9) »
=22°8 U(-t,+q,+b) = 22’8
P(=t|-s)~1
i u b ’
—q T P(+t|—|S)z0 (+t,_|q,+ ) =0%5
U(=g,~b -s) .
=24 U(=t,—q,+b) = 24

P(~t|ms)~1
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3.4a. a) Diagrama de influencia.
Solucién breve:

(&7

El arco E—T es importante porque indica que al tomar la decision T se conoce con certeza el
valor de E.

La tabla para E es:
ea e| es
Pe) | 096 003 001

El nodo T no tiene tabla asociada porque es un nodo de decision. La tabla para U se calcula
teniendo en cuenta que en unos casos el tratamiento quirdrgico tiene complicaciones y en otros
no:

U(ea, tg) =0797 x 95+ 0°03 x 30 =93°05

U(er, tg) = 0797 x 93+ 0°03 x 30 =91°11

U(ea, tg) = 0’97 x 87 + 0°03 x 30 = 85’29
con lo que se llega a la siguiente tabla.

U(et) €a € €s
-t 100 80 50
tm 98 90 70
tq 93°05 91’11 85’29

Solucion detallada:

O

La variable C indica si ha habido complicaciones como consecuencia del tratamiento qui-
rurgico.
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La tabla para E es la misma que en la solucién breve. El nodo T tampoco tiene tabla asociada
en este caso. Las tablas para C y U son:

P(c|t) —t tm tq
+C 0 0 0°03
+C 1 1 0°97

U(e,t,c) €a e €s

~t,-c | 100 80 50
tm-C | 98 90 70
t,+C | 30 30 30
t,-C | 95 93 87

Observe que en esta tabla hemos omitido las filas correspondientes a las configuraciones {-t,
+c} y {tm, +C}, que no ocurren nunca, porque el Unico tratamiento que puede producir complica-
ciones es el quirtrgico.™®
b) Para saber cual es tratamiento mas adecuado, desarrollamos el arbol de decision.

Solucién breve:

/L U(ea,—t) = 100
S 7 v =se
U(e)=100 \tq— Uea 1 = 93705
€a }

/7 U(er,—t) = 80

=0’ tm
@ e P(e))=0°03 T —" U, tn) = 90

Dopt (el): tq
U=99"59 U(e)=91°11 \tq— U(er, tg) =91°11
e, /L U(ea,~1) = 50

P(e5)=0"01 tm
(€ T U(ea, tm) =70

Dopt (85)= 1
U(e5)=85’29 \ tq U(ea, tq) =85°29

Cuando no hay enfermedad, es mejor no aplicar ningun tratamiento. Cuando la enfermedad
esta presente (ya sea en grado leve o severo) conviene aplicar el tratamiento quirurgico.

Solucién detallada:

18 Sj utilizaramos una herramienta para el célculo de redes bayesianas (como Elvira, HUGIN, Netica o GeNIE),
tendriamos que especificar la tabla U(e, t, c) completa. En ese caso, podriamos introducir en las casillas correspon-
dientes valores arbitrarios, ya que en el momento de evaluar el diagrama de influencia tales valores seran multipli-
cados por cero (porque la probabilidad de dichas configuraciones es cero) y no afectaran al resultado final.
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-t

U(ea,—t) = 100

—0’ tm
P(e,)=0"96 - Ulea t,) = 98
Don (6= P(+c|ty)=0"03
U(e,)=100 \ L (+Clty)= U(ea, tq, +¢) = 30
€a 5
U(ea ty)=93°05 P(=c| tg)=097

U(ea tg, ~c) = 95

U=99’59

Como se ve, al evaluar el arbol hay que promediar cada par de utilidades U(e,t,+c) y
U(e, t, —c), para calcular la utilidad U(e, t); ésta es la operacion que hicimos en la solucion breve
para calcular la ultima fila de la tabla U(e, t). Observe, por ejemplo, que la utilidad U(ea, ty) =
93’05 es la misma que aparece A partir de ese punto, la evaluacion del arbol de decision es
idéntica a la del caso anterior. Se observa asi la equivalencia entre la solucion breve y la detalla-
da.

c) Si el tratamiento quirtrgico presentara mayor porcentaje de complicaciones, podria ser mas
beneficioso aplicar el tratamiento médico, sobre todo en los casos leves, en que la utilidad del
tratamiento quirdrgico sin complicaciones no es muy superior a la del tratamiento médico (93
frente a 90).

Las variaciones en las utilidades de ambos tratamientos podrian hacer que el tratamiento
médico fuera preferible al quirtrgico cuando la enfermedad esta presente, o incluso si uno de
estos tratamientos no tuviera efectos secundarios para pacientes sanos, seria recomendable apli-
carlo a toda la poblacion, como medida profilactica (al menos, ésta es la conclusion que se dedu-
ciria de nuestro anélisis, en que no hemos tenido en cuenta el coste econémico).

Debemos sefialar que la prevalencia de la enfermedad no influye en la politica de actuacion,
porque hemos supuesto que conocemos con certeza si el paciente esta sano o enfermo y en qué
grado. Lo Unico que variaria al modificar la prevalencia es la utilidad global.
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3.b. a) Diagrama de influencia.
Solucién breve:

®\@

Las tablas de probabilidad para E y para U son las mismas que las del apartado a) del pro-
blema anterior (solucién breve). La tabla de Z es la que aparece en el enunciado de este ejercicio.

Solucion detallada:

Como en el problema anterior, consiste en afiadir una variable aleatoria C que represente ex-
plicitamente las posibles complicaciones del tratamiento T, con enlaces T->U y C—U. La tabla
de U es la misma que la del problema anterior (solucion detallada). Las de E y Z son las mismas
que las del apartado anterior.

b) Para saber cual es el tratamientomas aecuado hay que evaluar el abol de decision. El arbol
correspondiente a la solucién breve se muestra en la siguiente pagina.

La solucidn detallada incluye la variable C, que hemos comentado en el apartado anterior,
aunque esa variable solo aparecera en las ramas asociadas a tq. De acuerdo con las reglas que se
indican en la seccion 2.3 de este tema, el orden de las variables puede ser Z-T-E-C 0 Z-T-C-E;
el resultado de la evaluacion es el mismo en ambos casos.

De dicha evaluacion se obtiene la siguiente politica:

—Nivel de Z normal (z,): ningun tratamiento (—t)
—Nivel de Z aumentado (z,): tratamiento médico (tm)
—Nivel de Z muy aumentado (zm):  tratamiento quirdrgico (tg).

c) En el apartado b del problema anterior (3.a) vimos que cuando la enfermedad esta presente, ya
sea en grado leve o severo, el mejor tratamiento es el quirdrgico, y cuando esta ausente lo mejor
es no aplicar ningun tratamiento. Por tanto, si el analisis de Z pudiera determinar con certeza
suficiente la presencia o ausencia de la enfermedad, nunca aplicariamos el tratamiento médico.
(EI tratamiento médico solo se aplica en casos de incertidumbre, porque beneficia sensiblemente
a los enfermos sin perjudicar demasiado a los sanos.)
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P(ea|Zn):0’986

U(ea,—t) = 100

P n :0’012
G2y, Ue,~t) = 80

P(e5|2n):0’001

—t U(es,=t) =50
P(e4]z,)=0"986
P(z.)=0"944 ie - U(ea, tm) = 98
Zn - tm U(tm Zn) - P e||Zn) 0 012
T U(er, tm) = 90
Dopt (z0) = -t =97°87 P(edz,)=0°001
U(z) = 99°69 K/\ (Bden)= U(es, tn) =70
g P(€4]z,)=0"986 U(ea, 1) = 93705
a; lg) —
U(ty, 20) = P(eyz,)=0°012 Uen t) =91°11
=93°02 v la) =
. \& Pei)=0'001 oy _ g5
P(€4]za)=0"496 Ulea—t) = 100
P(eI|Za):0’411 U(e| —|t) - 80
P(eslz.)=0°093
. (8z2) U(es,—t) = 50
P(€4]z.)=0"496
P(z.) = 0039 o U(ea, tn) =98
Z Za) = ’ tm U(tmy Zn) = P(e||Za):0’411
. T — U(e, tn) = 90
Dopt (22) = tm =92'11 k& Pedz)0'09 | o
U=99°24 U(za) = 92°11 (&, tn) =
Ly P(€alz2)=0"496 Ulee, t) = 93°05
U(tq, 20) = P(eyz.)=0"411 $

U(e, tg) =91°11
=91’53
\/\ Pez)=0'093 ey _ g5

P(ealzn=0558

Zm

U(ea,—lt) =100
U(e,—t) =80
U(ES,_'t) =50

P(e||zm)=0’ 140

P(e5|Zm):0’302

=t

P(ea|Zm):0’558

P(zn) = 0017 K\\/—U(ea, tm) = 98
Zn) = ’ my &n m
) T tn U(tm, 20) = P(eizn)=0"140 U(en ) = 90

Dopt (Zn) = 1t = 88742 P(esfzn)=0"302 T
U(zn)=90"43 \/& U(es, tn) =70

ty P(€alzn)=0558
U(ea, t) =93°05
U(tg, z) = P(eizn)=0"140

= U(er, t) =91°11
=90’43
\/& P(edzn)=0'302 (60 1) — 85729
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4. a) El coste se debe a la disminucién en la calidad de vida (del 100% al 50%) durante los 6
meses que dura el tratamiento. Por tanto,

Coste = (1 —0’5) x 0’5 afios = 0’25 afos
b)

El arco S—X indica que el sexo afecta a la probabilidad de padecer la enfermedad X. El arco
X—Y indica que la presencia o ausencia de X afecta a la probabilidad de tener el sintoma Y. Los
arcos S—T e Y—T quieren decir que al tomar la decision sobre el tratamiento conocemos el sexo
del paciente y si presenta o no el sintoma. Los arcos X—U y T—U indican que la utilidad (el
estado del paciente) depende de si tiene 0 no tiene la enfermedad y de si se le aplica el tratamien-
to 0 no. El sexo y el sintoma no influyen directamente sobre la utilidad.

Las tablas de probabilidad son:

v m

P(s) 0’5 0’5

P(X|S) v m
+X 0’002 0’001
=X 0’998 0’999

P(Y |X) +X —X
+y 0’75 0’10
-y 0’25 0’90

La tabla de utilidad se calcula teniendo en cuenta el tiempo de vida esperado (suponiendo que
la calidad de vida es del 100% cuando no se aplica el tratamiento) y descontanto el coste del

tratamiento cuando procede:

U(X,T) +X =X
+t 9°75 29°75
=t 1’00 30°00

No hace falta ninguna tabla para T, porque es un nodo de decision.

c) Para construir el arbol el primer paso es determinar el orden en que aparecen las variables en
el arbol. En el momento de tomar la decision sobre el tratamiento conocemos el sexo y la pre-
sencia/ ausencia del sintoma, pero no conocemos con certeza si la enfermedad esta presente. Por
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tanto, S e Y deben aparecer a la izquierda de T en el arbol, y X debe aparecer a la derecha. Hay
dos formas validad de ordenar los nodos: S-Y-T—X e Y-S-T—-X; podemos escoger cualquiera de
las dos, porque las dos conducen al mismo resultado. Escogiendo la primera, el arbol que se
obtiene es el que mostramos en la pagina siguiente.

Al construir este arbol hemos tenido que calcular las 8 probabilidades de la forma P(x|s, y),
donde s representa los dos valores de la variable S, que son v (varén) y m (mujer). Esta probabi-
lidad condicionada se obtiene a partir de una red bayesiana compuesta por tres nodos, S, X e Y,
cuya probabilidad conjunta se factoriza asi:

P(s, X, y) = P(s) P(x[s) P(ylx)
Como ejemplo, mostramos la forma de calcular P(+x|v, +y).
P(X]v, +y) = P(v, +x, +y) / P(v, y)
P(v, +x, +y) = P(v) P(+x]v) P(+y|+x) = 0’5 x 0’002 x 0’75 = 0’00075
PV, +y) = P(V, +x, +y) + P(V, =X, +)
P(v, =X, +y) = P(v) P(=x|v) P(+y|-X) = 0’5 x 0998 x 0’10 = 0’04995
P(v, +y) = 0°00075 + 0’04995 = 0705070
P(+x]v, +y) = 000075 / 0°05070 = 0’01479
El calculo de P(y|s), que también necesitamos, es similar:
P(s,y) = Zx P(s, X, ¥) = Zx P(s) P(x[s) P(y[x)

P(yls) = P(s,y) / P(s)
y P(s) es un dato del problema.

d) La politica de actuacion ptima es no aplicar nunca el tratamiento.

e) El tratamiento es beneficioso siempre que el paciente tiene la enfermedad. Por tanto, toda
variacion en los datos que haga aumentar la probabilidad a posteriori puede hacer cambiar la
politica; por ejemplo, un aumento en la prevalencia o un aumento en la especificidad del sinto-
ma. En concreto, si la especificidad fuera del 95% convendria aplicar el tratamiento a todos los
varones sintomaticos, y si fuera del 98% convendria aplicarlo a todos los pacientes sintomaticos,
hombres y mujeres.

También una reduccion en el coste del tratamiento haria que el perjuicio de tratar a una per-
sona sana fuera menor, con lo cual podriamos “arriesgarnos” a dar el tratamiento a un paciente
aunque su probabilidad a posteriori no fuera muy alta. (De hecho, piense que si el coste fuera
nulo convendria darlo a todos los pacientes, incluso a los asintomaticos, como medida preventi-
va.) También un aumento en el tiempo de vida asociado al tratamiento nos inclinaria a aplicarlo
en mas casos; por ejemplo, si este tiempo fuera de 20 afios en vez de 10, convendria aplicar el
tratamiento a los varones que presentan el sintoma.

Del mismo modo, una reduccion en el tiempo de vida esperado para un paciente que tiene la
enfermedad nos haria pensar que el tratamiento podria ser beneficioso, para evitar una muerte
inminente. Sin embargo, al hacer los calculos se comprueba que incluso en el caso de que la
esperanza de vida para un enfermo de X fuese cero, la mejor politica seguiria siendo no aplicar el
tratamiento ni siquiera en los pacientes sintomaticos, porque podria tratarse de un falso positivo
y correriamos el riesgo de acortar la vida de una persona sana.
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