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Tras el primer artículo de la serie “Evaluación Económica 
en Medicina (I): Fundamentos y Metodología”1 el objetivo 
de este artículo es ofrecer una visión general sobre los  
principales métodos de investigación a partir de los cuales 
se realiza una evaluación económica (ensayos clínicos, 
estudios observacionales y modelos basados en análisis 
de decisión), así como sobre las técnicas utilizadas para 
valorar hasta qué punto la incertidumbre afecta a  los re-
sultados de un análisis económico. A continuación, estos 
aspectos se analizarán en el contexto de las evaluaciones 
económicas de intervenciones sanitarias (EEIS) realizadas 
en población pediátrica en España.

Evaluaciones económicas en los ensayos clínicos
Los ensayos clínicos pueden diseñarse para recoger 
prospectivamente información clínica y económica, 
mediante la inclusión de un apartado de utilización de 
recursos sanitarios. Estos ensayos clínicos que incorporan 
una evaluación económica se denominan en inglés piggy-
back clinical trials. La principal ventaja de las evaluaciones 
económicas incorporadas a los ensayos clínicos deriva del 
rigor científico del propio método, que permite obtener 
resultados con una alta validez interna. Sin embargo, a 
pesar del rápido crecimiento observado en la introduc-
ción de la evaluación económica en ensayos clínicos, éstos 
presentan algunas limitaciones si se utilizan como única 
fuente de información2,3:
•	El ensayo clínico es un método de investigación que 

determina los efectos de las intervenciones sanitarias 
en condiciones experimentales, es decir, su eficacia. 
Sin embargo, la evaluación económica pretende 
determinar la relación entre los costes y los efectos 
cuando dichas intervenciones son utilizadas en 
condiciones reales, y por tanto, debería incorporar 
datos de efectividad

•	Debido al uso de criterios restrictivos de inclusión y 
exclusión, y al seguimiento exhaustivo y monitoriza-
ción, los resultados obtenidos en los ensayos 
clínicos pueden no ser generalizables a la población 
de pacientes a la que se tratará una vez que se 
comercialice la nueva tecnología sanitaria, por lo que 
validez externa de sus resultados es escasa

•	La utilización de los recursos está condicionada 
por el protocolo del ensayo y en ocasiones es difícil 
diferenciarlos de los que se producirían en la práctica 
clínica habitual

•	En algunos casos, los comparadores del ensayo 
clínico no representan el tratamiento habitual de la 
patología en la práctica clínica habitual

•	Dada la dificultad para evaluar los efectos en 

resultados finales, los ensayos clínicos normalmente  
miden variables clínicas intermedias, tales como el 
colesterol sérico, la ausencia de infección o el tamaño 
del tumor. Sin embargo, para realizar un análisis 
económico es preferible saber qué impacto tendrán 
estos cambios sobre los resultados finales en salud, 
como la mortalidad o la morbilidad

•	El horizonte temporal suele ser demasiado corto para 
el adecuado seguimiento de los pacientes desde el 
punto de vista de los costes y resultados en la salud

•	El tamaño muestral se calcula basándose en los 
objetivos principales (normalmente eficacia y to-
xicidad) del estudio. Sin embargo, las variables 
económicas pueden tener una variabilidad mayor que 
las clínicas, motivo por el cual la potencia estadística 
del ensayo clínico es, con frecuencia, insuficiente para 
establecer diferencias económicas estadísticamente 
significativas

Por tanto, los ensayos clínicos con objetivos económicos 
deberían contar con diseños pragmáticos o naturalísticos, 
es decir, estudios que intenten simular lo que ocurre en la 
práctica clínica, que busquen datos de efectividad y que 
tengan principalmente las siguientes características3:
•	Deben realizarse en un ámbito sanitario estándar, 

similar al medio en el que se utilizará el medicamento o 
la intervención sanitaria una vez que se comercialice

•	Los criterios de inclusión y exclusión de pacientes 
deben ser acordes con la práctica clínica real, aumen-
tando así su validez externa

•	Las opciones comparadas deben ser las más eficientes 
o las más utilizadas en la práctica clínica

•	Aunque conservan la asignación aleatoria de los 
sujetos a los tratamientos para minimizar el sesgo, 
deberían ofrecer menos restricciones tras la ubicación 
aleatoria, permitiendo por ejemplo, modificar las dosis 
o cambiar el tratamiento según el criterio médico.

•	En las enfermedades con consecuencias a largo plazo 
debe hacerse un seguimiento prolongado de los 
pacientes.

Evaluaciones económicas en estudios observacio-
nales
Las EEIS pueden realizarse en el marco de estudios epide-
miológicos más o menos complejos, aunque casi siempre 
se plantean a partir de análisis de la información de his-
torias clínicas y  de bases de datos administrativas que 
contienen información sobre la utilización de recursos, los 
tratamientos prescritos, las características demográficas 
de los pacientes, etc. 3

Los estudios observacionales pueden clasificarse en fun-
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ción de la presencia  o no de un grupo control3: 
•	 Estudios descriptivos: ausencia de control
•	 Estudios analíticos: con grupo control
•	 Estudios transversales, tanto la exposición como los 

eventos se evalúan simultáneamente
•	 Estudios de cohortes, el estudio comienza con la 

selección de individuos expuestos y no expuestos 
que son seguidos en el tiempo pata determinar la 
ocurrencia de los eventos.

•	 Estudios de casos y controles, el estudio comienza 
con la selección de los individuos en función de que 
presenten el evento en cuestión o no y se evalúa 
retrospectivamente la presencia de la exposición

Asimismo, según la temporalidad en la recogida de 
la información se pueden clasificar en prospectivos o 
retrospectivos. Los estudios retrospectivos se plantean a 
partir de análisis de información procedente de historias 
clínicas o bases de datos.
La mayor ventaja de los análisis económicos realizados a 
partir de bases de datos es el gran volumen de informa-
ción de que puede disponerse, de forma rápida y barata. 
Desde el punto de vista metodológico, los resultados son 
muy representativos de lo que sucede a la mayoría de los 
pacientes, lo que posibilita el estudio de subgrupos de 
pacientes y de enfermedades raras3. 
Sus principales problemas son los derivados de su menor 
validez interna, debido a la ausencia de asignación alea-
toria, la posible baja calidad de la información, la falta de 
datos sobre los efectos de un determinado tratamiento, 
y la presencia de datos incompletos, mal codificados o 
erróneos3,4.
Cuando las intervenciones sanitarias, y en concreto, los 
fármacos ya se han comercializado, la realización de es-
tudios observacionales que aporten nuevos datos sobre 
efectividad en condiciones reales, debería servir de base 
para su re-evaluación, una vez que su uso en la práctica 
clínica habitual haya ajustado su dosis, duración de tra-
tamiento, y seleccionando mejor a los pacientes que más 
pueden beneficiarse de la intervención.

Evaluaciones económicas mediante modelización
Un modelo puede definirse como un esquema teórico, 
generalmente en forma matemática, de un sistema o de 
una realidad compleja, que se elabora para facilitar su 
comprensión y el estudio de su comportamiento. Los 
modelos permiten hacer simulaciones de realidades 
complejas e inciertas, como son los procesos sanitarios 
relacionados con los medicamentos u otras intervencio-
nes sanitarias, con el objetivo de proponer explicaciones 
para éstos, prever su evolución y facilitar la toma de 
decisiones5,6.
Los modelos farmacoeconómicos constituyen una par-
ticularidad de los modelos de decisión, y tienen como 
objetivo comparar la eficiencia de varias alternativas 
terapéuticas o preventivas, generalmente fármacos.  Para 
ello, tratan de aproximarse a las condiciones de uso de 
los tratamientos farmacológicos en la práctica real con el 
fin de determinar y evaluar su impacto en términos de 

resultados de salud y costes7.
Los modelos deben verse como instrumentos de ayuda 
para la toma de decisiones cuando la información ne-
cesaria para analizar todas las consecuencias clínicas y 
económicas de una decisión clínica es insuficiente y no 
permite extraer conclusiones directas. Las  limitaciones de 
los ensayos clínicos anteriormente expuestas son las que 
justifican la utilización de modelos en farmacoeconomía, 
donde factores distintos a los observados en situaciones 
experimentales son fundamentales para la evaluación 
de opciones de tratamientos alternativas. El uso de los 
modelos es necesario cuando8:
•	La medida de eficacia disponible se limita a resultados 

intermedios que no permiten calcular variables finales 
o clínicamente relevantes.

•	Las alternativas estudiadas en los ensayos clínicos no 
se corresponden con las alternativas relevantes en la 
evaluación económica.

•	La historia natural de la enfermedad se extiende más 
allá de la duración del ensayo clínico y se considera 
relevante incorporar a la evaluación económica los 
efectos a largo plazo de la intervención estudiada.

•	El perfil de los pacientes de interés para la evalua-ción 
económica no se corresponde con el de los pacientes 
de los ensayos clínicos. 

Los modelos nos van a permitir extrapolar, adoptar e 
integrar los resultados de los ensayos clínicos utilizando 
información procedente de registros hospitalarios, bases 
de datos, opiniones de expertos, revisión de historias clíni-
cas, estudios epidemiológicos, entre otros (Tabla 1)9.

Existen diferentes formas de clasificar los modelos 
económicos10, pero las más utilizadas lo hacen en función 
de su estructura o de su naturaleza probabilística:
a) Según su estructura 

•	 Modelos basados en árboles de decisión5,11,12: es un 
método cuantitativo y sistemático de representación 
de una situación clínica cuyo objetivo es realizar una 
simulación o proyección de todas las posibilidades 
(con sus respectivas probabilidades) que pueden 
ocurrir tras la administración o aplicación de distintas 
alternativas sanitarias.
Se caracterizan gráficamente por un conjunto de ra-
mas (que representan las diferentes decisiones y sus 
consecuencias) que parten de nodos. Estos nodos son 
el punto que da origen o del que nace el árbol (nodo 
de acción/decisión/elección), puntos de los que parten 
los acontecimientos o resultados consecuencia de cada 
decisión (nodos de acontecimiento/azar/probabilidad), 
o puntos en los que desembocan los resultados finales 
de cada intervención (nodos terminales) (Figura 1).
Son apropiados en situaciones en las que los eventos 
ocurren en un periodo de tiempo limitado. Sin em-
bargo, presentan inconvenientes cuando se quiere 
representar eventos recursivos, eventos cuyas probabi-
lidades de ocurrencia cambian con el tiempo, eventos 
que no ocurren inmediatamente o eventos que tienen 
implicaciones a largo plazo en los pacientes. Además, 
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en determinadas patologías, la necesidad de reflejar 
un gran número de posibles consecuencias a lo largo 
del tiempo puede dar lugar a árboles de decisión 
demasiado complejos, difíciles de programar y de 
representar.

•	 Modelos de Markov5,12,13: es una técnica matemática 
de modelización derivada del álgebra matricial, que 
describe la transición de un individuo o un conjunto de 
individuos (cohorte) por diferentes estados de salud a 
lo largo de un periodo de tiempo discreto, replicando 
la historia natural de la enfermedad. 
En los modelos de Markov, la enfermedad en cuestión 
se divide en un conjunto finito de estados de salud (por 
ejemplo: salud perfecta, salud deteriorada, fallecimien-
to) (Figura 2). Pueden diferenciarse tres tipos:
–	Estados transitorios: a partir de los cuales el 

individuo siempre tiene la posibilidad de pasar a 
un nuevo estado.

–	Estados recurrentes: a partir de los cuales el 
individuo tiene la posibilidad de permanecer en el 
mismo estado.

–	Estados absorbentes: estado facilitador de la 
terminación del modelo, del que no hay transición 
posible a otro estado. Después de un número de 
ciclos, la cohorte entera (o un paciente simulado 
individualmente) será absorbida por ese estado. En 
procesos crónicos suele ser la muerte.

Los pacientes transitan de un estado de salud a otro en 
períodos uniformes de tiempo (que se denominan ciclos 
de Markov) y con unas probabilidades de transición que 
dependen del estado de salud en el que se encuentre la 
persona en cada momento. Durante este proceso se van 
acumulando los resultados (años de vida ganados, AVA-
Cs,…) y los costes para cada una de las intervenciones.
En la práctica podemos diferenciar tres grandes tipos de 
modelos de Markov, en función de las propiedades res-
pecto al tiempo de las probabilidades de transición:
–	Cadenas de Markov: son aquellos que mantienen las 

probabilidades de transición constantes a lo largo del 
tiempo que dura el proceso modelizado (patologías 
con un horizonte temporal corto).

–	Procesos de Markov: en ellos las probabilidades 
de transición varían en el tiempo, es decir, las 
probabilidades dependen del tiempo y del estado en 
el que se encuentra el individuo, y no del estado de 
salud en el periodo anterior (enfermedades crónicas 
en las que se produce un aumento de la morbi-
mortalidad en función de la edad)

–	Semiproceso de Markov: en este caso las 
probabilidades de transición dependen de la duración 
del tiempo de permanencia en un estado.

Una de las principales limitaciones de los modelos de 
Markov es que no tienen memoria, es decir, el modelo 
«olvida» la historia clínica del paciente por lo que la 
probabilidad de transición en un determinado estado 
depende únicamente del estado actual del paciente y 
no tiene en cuenta los estados de salud pasados. Otras 
limitaciones a este tipo de técnicas son que los períodos 
de tiempo (ciclos) son prefijados y constantes, que los 

pacientes sólo pueden estar en un único estado de salud 
en cada ciclo del modelo y que sólo es posible una única 
transición por ciclo. 
•	 Otros modelos [negrita], entre los que caben mencio-

nar los modelos de simulación de eventos discretos 
(MSED), que se utilizan para estudiar sistemas y pro-
cesos cuyo estado va cambiando con el tiempo de 
forma discreta, por lo que permiten conceptualizar 
el curso de una enfermedad y su manejo en términos 
de los eventos que pueden suceder durante la mode-
lización, y cuyo impacto afecta tanto a los pacientes 
como a otros componentes del sistema (p. ej., el uso 
de recursos). Las probabilidades de que ocurran cada 
uno de los eventos se asocian con las características 
personales de los pacientes 14. 

También son de especial relevancia los modelos epi-
demiológicos [negrita], empleados por ejemplo en la 
evaluación económica de medidas profilácticas ante 
enfermedades infecciosas. Los modelos epidemiológicos 
dinámicos tienen en cuenta la evolución del proceso en 
el tiempo, por lo que permiten representar epidemias y 
captar tanto el efecto directo derivado de la reducción 
del número de individuos susceptibles como el indirecto 
asociado a la disminución del número de contactos entre 
individuos susceptibles e infectivos. La utilización conjun-
ta de modelos dinámicos y arboles de decisión permite 
combinar el comportamiento epidémico de este tipo de 
enfermedades con la repercusión en el grado de utiliza-
ción de los recursos sanitarios, para evaluar con mayor 
precisión las intervenciones dirigidas a la prevención de 
enfermedades infecciosas15.
b) Según su naturaleza probabilística 
•	 Modelos determinísticos5: las variables de interés de 

los estudios (efectos de tratamiento, probabilidades de 
supervivencia, individuos en cada estado de salud), se 
introducen y computan directamente a través de fór-
mulas algebraicas, sin utilizar técnicas de simulación, 
dado que se suponen no sujetas a incertidumbre.

•	 Modelos estocásticos5: son modelos probabilísticos 
que usan la incertidumbre como parte del cálculo, 
por lo que se emplean técnicas de aleatorización para 
simular las probabilidades de los eventos que podrían 
generarse por efecto del azar.

En un análisis probabilístico no todos los pacientes se 
comportan como el paciente medio, y el modelo refleja 
explícitamente la variabilidad que pueda haber entre los 
distintos pacientes dentro de una cohorte. Para ello  cada 
uno de los parámetros del modelo se representa median-
te funciones de distribución probabilísticas en lugar de 
hacerlo mediante estimaciones puntuales, tal como se 
haría en un análisis determinístico16. Desarrollaremos este 
tipo de modelización en el siguiente apartado de análisis 
de la incertidumbre.

Manejo de la incertidumbre en las evaluaciones eco-
nómicas de intervenciones sanitarias
La incertidumbre es una realidad presente en la EEIS. Esto 
se debe a que las decisiones se toman con los datos dis-
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ponibles o accesibles en un momento dado, pero debido 
a la habitual variabilidad de los datos o a que éstos se 
determinan a partir de estimaciones muestrales, que pue-
den no representar fielmente los valores poblacionales, 
es necesario valorar hasta qué punto dicha incertidumbre 
afecta a los resultados de un análisis económico17.
El origen de la incertidumbre en una EEIS puede deberse a 
los siguientes aspectos: a) al método analítico empleado; 
b) a variaciones muestrales; c) a la validez de los datos 
disponibles; d) a la generalización de los resultados a la 
población general, y e) a la posible extrapolación de los 
resultados intermedios a modificaciones de un resultado 
final17.
Sea cual sea el origen de la incertidumbre, es necesario 
que las estimaciones puntuales de coste-efectividad se 
acompañen de los correspondientes intervalos de incer-
tidumbre que permitan a los agentes decisores apreciar 
la calidad de la información en la que están basando sus 
decisiones. Cada causa de incertidumbre aconseja un 
método diferente para cuantificar su magnitud, princi-
palmente utilizando dos grupos de técnicas: mediante 
análisis de sensibilidad cualitativos y mediante análisis 
estadísticos de la incertidumbre17.
a) Análisis de sensibilidad: es una técnica analítica 
que se utiliza para comprobar el grado de estabilidad 
de los resultados de la evaluación económica, y hasta 
qué punto pueden verse éstos afectados cuando se 
modifican las variables principales o las estimaciones 
efectuadas. De acuerdo con la totalidad de las directrices 
publicadas para la realización de EEIS, los resultados del 
“caso base” siempre deben someterse a un análisis de 
sensibilidad. En la literatura se habla principalmente de 
5 tipos17,18:

•	AS univariante: consiste en modificar el valor de un 
único parámetro, dentro de un rango predefinido 
y justificado, manteniendo el resto constantes y 
observar cómo cambian los resultados. Permite 
identificar los parámetros que resultan más influyentes 
en los resultados finales. Pese a ser el más usado, este 
tipo de análisis no es teóricamente el más correcto. 
La razón principal estriba en que en la realidad los 
parámetros no son independientes, o incluso aunque 
lo sean, parece difícil suponer que cuando varía el 
valor de un parámetro, todos los demás siguen igual. 

•	AS multivariante: consiste en modificar varios pará-
metros a la vez. En este caso su mayor limitación 
radica en que cuantas más variables se modifican al 
mismo tiempo, más complicada resulta la interpre-
tación de los resultados de este tipo de análisis.

•	AS de extremos [cursiva]: en el que se estudia el 
escenario más optimista (mejor) y el más pesimista 
(peor) para la intervención sanitaria que se está 
evaluando. Si la intervención es coste-efectiva incluso 
en tales escenarios extremos podemos tener una 
gran seguridad en los resultados de la evaluación. Sin 
embargo, es una situación poco frecuente y realista.

•	AS umbral [cursiva]: identifica el valor crítico (punto 
de corte) de un parámetro, por encima o por debajo 
del cual las conclusiones de la evaluación cambian. 
Esta técnica es especialmente útil cuando se trata de 

establecer el valor de un parámetro indeterminado, 
como el precio de un medicamento antes de su 
comercialización.

•	AS probabilístico: estas limitaciones del análisis de 
sensibilidad que hemos ido comentado puede solu-
cionarse mediante los métodos probabilísticos, que 
asumen que la incertidumbre presente en cada uno 
de los parámetros sigue una distribución estadística 
específica y, mediante simulaciones de Monte Carlo, 
permiten modificar todos los parámetros al mismo 
tiempo y generar intervalos de confianza sobre las 
ratios coste-efectividad. 

La simulación repetida del modelo extrayendo cada vez 
un grupo distinto de valores de las funciones de dis-
tribución de los parámetros sujetos a incertidumbre, per-
mite obtener distribuciones conjuntas de costes y efectos, 
que en el plano coste-efectividad queda representado 
por una nube de puntos. Dichos diagramas de dispersión 
incluyen tanto la estimación determinística que obten-
dríamos al representar cada uno de los parámetros del 
modelo mediante estimaciones puntuales, como el coste 
incremental y la efectividad incremental de cada simu-
lación. La pendiente de la línea recta que une cualquier 
punto de la nube de puntos con el origen de coordenadas 
representa la razón coste-efectividad incremental de esa 
simulación específica. Esta misma información puede 
trasladarse a una curva de aceptabilidad, que representa 
la probabilidad de que una intervención sanitaria sea 
coste-efectiva para distintos valores de un cociente coste-
efectividad incremental máximo considerado aceptable 
por los decisores. En el eje horizontal tenemos el valor 
máximo que el decisor está dispuesto a pagar por cada 
unidad de resultado (por ejemplo, AVAC) y en el eje ver-
tical el porcentaje de simulaciones o puntos de la nube 
que caen por debajo de ese umbral16. Así, si tomamos 
como ejemplo la curva de aceptabilidad publicada por 
Lázaro y De Mercado19, si el decisor está dispuesto a pagar 
aproximadamente 15.000 € por AVAC ganado, existe un 
90% de probabilidad de que la intervención sea coste-
efectiva (es decir, el coste-efectividad incremental - CEI 
- del 90% de las simulaciones se encuentran por debajo 
de los 15.000 € por AVAC ganado). El punto del 50% se 
corresponde a la estimación puntual de coste-efectividad, 
13.849 € por AVAC (Figura 3).

b) Análisis estadísticos de la incertidumbre: con el 
objetivo de determinar el intervalo de confianza de la 
razón CEI se utilizan diversos métodos paramétricos 
(como los cuasi-intervalos de confianza, la expansión 
de series de Taylor, las elipses de confianza o el método 
de Fieller) o los métodos de muestreo repetitivo no 
paramétricos17,18.
El muestreo repetitivo o bootstrapping consiste en 
estudiar empíricamente el comportamiento de la razón 
CEI a lo largo de un elevado número de submuestras 
obtenidas mediante la eliminación de casos al azar. 
Este método no impone ninguna asunción sobre la 
distribución de los parámetros y tiene en cuenta el 
sesgo o desviación de los resultados; por ello, resulta 
especialmente útil cuando las distribuciones entorno 
a un parámetro determinado son asimétricas, es decir, 
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cuando están desviadas o sesgadas, o cuando el tamaño 
de la muestra no es grande. Los resultados también 
pueden representarse gráficamente en el plano coste-
efectividad y obtener una curva de aceptabilidad.

Criterios de toma de decisiones en evaluación 
económica
El objetivo fundamental de cualquier sistema sanitario es 
maximizar el nivel de salud de la población a la que da 
cobertura. Pero los recursos económicos disponibles para 
tal fin son limitados y no suelen ser suficientes para cubrir 
todas las necesidades que en este ámbito se presentan. 
Por esta razón, los agentes que toman las decisiones 
deben establecer qué acciones resultan prioritarias para 
poder maximizar el beneficio producido con los recursos 
disponibles. En el pasado, los análisis de costes se habían 
limitado a comparar precios unitarios de los nuevos 
productos en relación a los antiguos. Sin embargo, en 
la actualidad los análisis deben ir más allá de la simple 
comparación aislada de costes, y considerar estos últimos 
en función de los resultados obtenidos por las distintas 
opciones existentes. Por esa razón, cada vez es más fre-
cuente que las decisiones relacionadas con los nuevos 
medicamentos (fijación de precio, financiación pública, 
incorporación a los formularios de hospital, inclusión en 
guías de práctica clínica) se realicen no solo en base a 
criterios de eficacia, seguridad y calidad, sino también, 
considerando su perfil de coste-efectividad. En la práctica, 
se pueden tener en cuenta básicamente 2 criterios para 
tomar decisiones: el presupuesto y el precio por unidad 
de efectividad adicional20.
Con el presupuesto como criterio para tomar decisiones, 
éstas dependerán del tamaño de aquél para pagar las 
opciones en cuestión. El objetivo del decisor será esco-
ger la intervención o intervenciones que maximicen los 
beneficios sin exceder el presupuesto establecido.
En lugar de utilizar el presupuesto como criterio para la 
decisión, se puede determinar cuál es el precio máximo 
que se está dispuesto a pagar por una unidad de efec-
tividad. El objetivo del decisor es en este caso escoger la 
intervención más efectiva para la cual el coste incremental 
por unidad de efectividad ganada es inferior al precio 
máximo que se quiere pagar20,21. Esto significa determinar 
un límite de eficiencia que establezca si una intervención 
tiene una relación coste-efectividad aceptable. Si revisa-
mos la bibliografía internacional y las decisiones de los 
últimos años de organismos como el National Institute 
for Clinical Excellence (NICE) en Reino Unido, el Pharma-
ceutical Benefits Advasory Comittee (PBAC) en Australia, o 
el Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
(CADTH) en Canadá, podemos determinar cuál es el precio 
máximo que estos países están dispuestos a pagar  por 
unidad de efectividad. Un reciente análisis basado en las 
decisiones realizadas por el NICE hasta mayo de 2002, 
sugiere que el límite implícitamente establecido es algo 
superior al umbral públicamente identificado de 20.000-
30.000 £ por AVAC22. Esto queda reflejado en su guía 
metodológica de evaluación económica que acepta como 
coste-efectivas aquellas intervenciones con un cociente 

CEI inferior a 20.000 £/AVAC. Sin embargo, deben existir 
importantes motivos relacionados con la innovación, el 
grado de incertidumbre de los resultados o la validez 
de la evaluación de la calidad de vida, para considerar 
eficientes las intervenciones con un CEI superior a 30.000 
£/AVAC23. En Australia, el mayor coste por AVAC de un 
tratamiento recomendado por el PBAC entre los años 
1994 y 2003 fue de 52.400 $24. En EEUU se considera que 
una intervención sanitaria presenta una relación coste-
efectividad aceptable si el coste adicional de cada AVAC 
ganado es inferior a los 50,000 $ e inaceptable cuando 
supera los 100.000 $, si bien esta práctica carece de so-
porte teórico y de la opinión de expertos25. En Canadá se 
ha estimado que el rango de este valor umbral se sitúa 
entre 20.000 y 100.000 $ por AVAC26.
En España no existe un criterio unánime a la hora de rea-
lizar tales recomendaciones, es decir, no hay un criterio 
sobre lo que es una intervención sanitaria eficiente. En 
una revisión de la bibliografía realizada por Sacristán 
y cols. se ha planteado que todas las intervenciones 
hasta 30.000 €/AVG serían eficientes, e ineficientes las 
superiores a 120.000 €/AVG. Entre 30.000 y 120.000 € por 
AVG habría una zona de incertidumbre sobre la cual sería 
difícil pronunciarse27.
Pero para adoptar una u otra opción, no es suficiente con 
los cálculos realizados en una evaluación económica. 
Aunque la utilización de criterios sencillos y objetivos 
(como la aplicación de un límite de eficiencia establecido 
a priori) siempre resulta atractiva, en la práctica hay otros 
criterios, aparte del de eficiencia, que los decisores no 
pueden obviar. Si nos fijamos en las experiencias de estos 
mismos países, veremos que ninguno de ellos considera 
la eficiencia como único criterio de decisión. A menudo se 
tienen en cuenta factores como la existencia o no de op-
ciones terapéuticas, le relevancia social de la enfermedad, 
el número de pacientes afectados y fundamentalmente 
el criterio de equidad, según el cual sería preferible pro-
porcionar una intervención menos eficiente a toda la 
población que una intervención más eficiente a sólo una 
parte. El criterio de eficiencia es sólo una herramienta para 
ayudar en las decisiones sobre priorización21,28. 

En línea con esta idea, recientemente el NICE ha puesto en 
marcha una nueva iniciativa para aumentar su límite de 
20.000-30.000 £/AVAC en el caso de tratamientos de en-
fermedades para las que la esperanza de vida sea menor a 
2 años, siempre y cuando cumplan una serie de requisitos: 
el tratamiento debe estar indicado para pacientes con 
una corta esperanza de vida (normalmente menor a 24  
meses), debe prolongar la vida en al menos tres meses 
adicionales, no debe existir otro alternativa disponible 
y el tratamiento debe estar indicado para una pequeña 
población de pacientes29,30.  En la práctica, hace referencia 
a los productos oncológicos y plantea la posibilidad de 
asignar un mayor valor a los AVACs ganados en últimas 
etapas de enfermedades terminales. Estas directrices 
han sido elaboradas teniendo en cuenta la opinión de 
la sociedad, y constituyen un avance en la evaluación de 
intervenciones sanitarias, haciendo más transparente el 
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proceso de toma de decisiones.

Análisis de la metodología y manejo de la incerti-
dumbre en las evaluaciones económicas de interven-
ciones sanitarias realizadas en población pediátrica 
en España
Con el objetivo de identificar los artículos de EEIS reali-
zadas en población pediátrica en España publicadas en 
los últimos 15 años se realizó una búsqueda bibliográfica 
en cuatro bases de datos, desde el año 1994 hasta oc-
tubre de 2009: MedLine (National Library of Medicine), 
EMBASE (Elsevier), IBECS-Índice Bibliográfico Español en 
Ciencias de la Salud (BNCS, Instituto Carlos III) y MEDES-
Medicina en español (Fundación Lilly). En la estrategia de 
búsqueda utilizada en MedLine y EMBASE, se incluyeron 
términos generales de economía de la salud y referidos 
a tipos de evaluación económica. Para limitar el ámbito 
geográfico, la búsqueda seleccionó publicaciones en las 
que aparecieran términos referidos a España o cualquiera 
de las comunidades autónomas o capitales de provincia 
españolas. Los estudios realizados en población pediátri-
ca fueron seleccionados a través de los descriptores de 
limitación de edad (recién nacidos, niños, adolescentes). 
En el resto de bases de datos las búsquedas se realizaron 
utilizando las principales palabras clave en los campos de 
titulo o descriptor. Del total de los artículos encontrados, 
se seleccionaron las evaluaciones económicas completas, 
es decir aquellas que evaluaban al menos dos tecnologías 
alternativas (pudiendo ser una de ellas la opción de “no 
hacer nada”), midiendo tanto los costes como los efectos 
resultantes de su aplicación. En el siguiente artículo de 
esta serie, los autores se centrarán en realizar una revisión 
de estas EEIS desde la perspectiva de las principales guías 
o directrices de evaluación económica publicadas por 
las más importantes agencias evaluadoras. Sin embargo, 
dado el contenido del presente artículo, hemos querido 
avanzar un análisis de la metodología y manejo de la 
incertidumbre realizados (Tabla 2).
Se localizaron un total de 30 artículos siendo la mayoría 
de ellos evaluaciones económicas de intervenciones 
profilácticas, y en concreto, vacunas: vacuna del virus de 
la gripe (2), vacuna del rotavirus (1), vacuna del virus del 
papiloma humano (2), vacuna del virus Varicella Zoster 
(5), vacuna antineumocócica heptavalente (2), vacuna 
antineumocócica (2), vacuna de Haemophilus Influen-
zae tipo B (1), vacuna de la hepatitis B (4), vacuna de la 
hepatitis A (1). Dada la importancia que tiene proteger 
a los niños de enfermedades propiamente “infantiles”, 
además de evitar futuras enfermedades cuando sean 
adultos, es razonable esperar que en pediatría un mayor 
volumen de literatura económica este dedicada al estu-
dio de la eficiencia de estas intervenciones preventivas. 
Otra posible explicación es la propia necesidad de que 
se lleven a cabo estos estudios: por un lado, son medi-
das aplicadas sobre la población pediátrica general o 
subgrupos de riesgo de elevado tamaño y por otro su 
coste se ha ido incrementado en los últimos años, por lo 
que las administraciones sanitarias requieren evaluar su 
rentabilidad económica para tomar una decisión sobre su 

utilización31. Este se vería reforzado por el hecho de que la 
perspectiva mayoritariamente utilizada en estos análisis 
es la del sistema nacional de salud o el de la consejería de 
la comunidad autónoma correspondiente, responsables 
de la decisión de incorporar nuevas vacunas al calendario 
vacunal infanto-juvenil.
Dentro de las medidas de prevención, cabe resaltar 
también los estudios realizados con palivizumab, anti-
cuerpo monoclonal específico indicado en la prevención 
de infecciones del tracto respiratorio causadas por el 
virus sincitial respiratorio (VSR). La epidemiología de la 
enfermedad  (el VSR es primera causa de bronquiolitis en 
niños menores de dos años), la eficacia de la profilaxis y 
su coste de administración explicarían los 3 estudios de 
evaluación económica realizados en nuestro país, cuyos 
resultados avalan el uso de palivizumab en los subgrupos 
de mayor riesgo especificados por la Sociedad Española 
de Neonatología32.
El tipo de análisis económico más utilizado fue el coste-
efectividad, seguido del coste-beneficio y del coste-uti-
lidad, realizándose más de un tipo de evaluación en 6 
publicaciones. Respecto a la metodología, el 70% de los 
estudios utilizaron técnicas de modelización, principal-
mente arboles de decisión, con el objetivo de extrapolar 
los resultados más allá de la duración de los ensayos 
clínicos existentes o a la población diana de la estrategia 
terapéutica en estudio. Sin embargo, aun siendo las va-
cunas las intervenciones sanitarias mas evaluadas, muy 
pocos estudios utilizaron modelos epidemiológicos para 
predecir con mayor exactitud el efecto de la vacunación 
sobre la población33. El 80% de los estudios realizaron 
análisis de sensibilidad para comprobar la robustez de 
los resultados, aunque los análisis probabilísticos tuvieron 
una escasa presencia.
Aunque el volumen de evaluaciones económicas en po-
blación pediátrica publicadas en nuestro país continúa 
situándose por debajo de las de población adulta, la 
tendencia en los últimos años refleja un aumento de la 
importancia de este tipo de análisis, habiéndose doblado 
el número de publicaciones en la última década. Cabe 
esperar que este número siga aumentando, dado la mayor 
incorporación de la evaluación económica en la toma de 
decisiones a diferentes niveles (macro, meso, micro) con 
el objetivo de asegurar un uso racional de los recursos 
sanitarios. Además la creciente utilización de fármacos 
biotecnológicos en pediatría, cuyos costes asociados 
de investigación, desarrollo y fabricación suelen actuar 
de barrera a la hora de su introducción en los sistemas 
sanitarios, va a hacer especialmente  relevante demostrar 
su valor clínico y económico.
Conflicto de intereses: Amparo Valladares y José Antonio 
Sacristán trabajan en el Departamento Médico de Lilly, 
S. A.
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Tabla 1. Utilidad de la modelización en farmacoeconomía (adaptado de  Brosa9).

Los modelos económicos permiten

Extrapolar… Cuando…

el horizonte temporal la intervención sanitaria tiene consecuencias sobre la salud y/o los recursos más allá 
del período de seguimiento del ECA

los resultados intermedios la intervención sanitaria tiene consecuencias sobre la salud y/o los recursos 
diferentes a los medidos durante el ECA

Adaptar… Cuando…

los datos de eficacia los resultados de eficacia del ECA no son extrapolables a los pacientes de práctica 
clínica habitual

el uso de recursos el patrón de uso de recursos de un ECA no es igual al que se producirá en 
condiciones de práctica clínica habitual

los costes unitarios los costes unitarios de los centros participantes en el ECA no son representativos 

Integrar… Cuando…

el uso de recursos no se recogen variables económicas (uso de recursos) durante el ECA

los costes unitarios no se recogen variables económicas (costes unitarios) durante los ECA

comparaciones indirectas los comparadores del ECA no representan el tratamiento habitual de la enfermedad 
en la práctica clínica habitual

Abreviaturas: ECA: ensayo clínico aleatorizado

Nodo de decisión

Nodo de probabilidad

Nodo terminal

Vivir

0,9
130000 / 10

Morir

#
140000 / 0

Tx A

Vivir

0,8
50000 / 6

Morir

#
60000 / 0

Tx B

ELECCIÓN

Indica la probilidad restante de acuerdo con otras
ramas que salen de un mismo nodo, teniendo en
cuentaque la suma total es 1

Costes  /  AVAC

Figura 1. Árbol de decisión
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Figura 2. Representaciones gráficas de los modelos de Markov. A: como diagrama de influencias. B: 
como árbol de decisiones (adaptado de Rubio-Terres13)
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Figura 3. Interpretación de una curva de aceptabilidad (figura de Lázaro y De Mercado19) 
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Tabla 2. Evaluaciones económicas en población pediátrica publicadas por autores españoles y de ámbito español.

Intervención Enfermedad Perspectiva Tipo de análisis Modelo AS

Vacuna del virus Influenza34 Gripe Familia Coste-beneficio --- Si

Programa de prevención35 Tabaquismo Sociedad Coste-beneficio --- Si

Atomoxetina vs MTF/no tratamiento36 TDAH SNS Coste-utilidad Markov Si

Vacuna del rotavirus37 Diarrea infantil Consejería de Sanidad Coste-beneficio --- No

Vacuna del papilomavirus HPV-6/11/16/1838 Cáncer cuello de útero SNS
Coste-efectividad

Markov Si
Coste-utilidad

Vacuna del virus Varicella Zoster39 Varicela Sociedad Coste-beneficio Árbol de decisión Si

Palivizumab40 VSR SNS
Coste-efectividad

Árbol de decisión Si
Coste-utilidad

Vacuna del virus Influenza41 Gripe Sociedad/SNS

Coste-efectividad

Árbol de decisión SiCoste-utilidad

Coste- beneficio

Vacuna del papilomavirus HPV-6/11/16/1842 Cáncer cuello de útero SNS Coste-efectividad Markov Si

Vacuna del virus Varicella Zoster43 Varicela Sociedad/SNS Coste-efectividad Epidemiológico Si

Palivizumab19 VSR Sociedad/SNS
Coste-efectividad

Árbol de decisión Si
Coste-utilidad

Vacuna antineumocócica heptavalente44
Enfermedad neumocócica 
invasiva/neumonía/otitis 
media

Sociedad/SNS

Coste-efectividad

Árbol de decisión SiCoste-utilidad

Coste-beneficio

Vacuna antineumocócica heptavalente45 Enfermedad neumocócica Sociedad/SNS Coste-efectividad Markov Si

Vacuna del virus Varicella Zoster46 Varicela SNS Coste-efectividad Árbol de decisión Si

Técnicas de analgesia epidural47 Dolor postoperatorio Hospital Coste-efectividad Árbol de decisión No

Evolución natural,  Antibióticos, Miringotomía, 
Drenajes timpánicos, Adenoi-dectomía48

Otitis media serosa Sociedad Coste-efectividad Árbol de decisión No

Palivizumab49 Bronquiolitis Hospital Coste-efectividad --- No

Vacuna antineumocócica 23-valente50 Neumonía SNS Coste-efectividad --- Si

TACPH vs Trasplante de médula ósea51 Leucemia linfoblástica 
aguda Hospital Coste-efectividad --- No

Vacuna del virus Varicella Zoster52 Varicela Sociedad Coste-efectividad Markov Si

Tropisetrón vs CPM-DEX53 Émesis inducida por 
quimioterapia Hospital/Paciente Coste-efectividad Árbol de decisión Si

Vacuna del virus Varicella Zoster54 Varicela SNS/Sociedad Coste-beneficio Markov Si

Lorazepam vs midazolam55 Sedación ventilación 
mecánica Hospital Minimización de 

costes --- No

Vacuna de Haemophilus influenzae tipo B56 Meningitis, neumonía, 
sepsis y epiglotitis Sociedad Coste-beneficio --- Si

Vacuna de la hepatitis B57 Hepatitis B SNS Coste-efectividad Epidemiológico
Markov Si

Vacuna de la hepatitis A58 Hepatitis A SNS Coste-efectividad Markov Si

Vacuna de la hepatitis B59 Hepatitis B SNS Coste-efectividad Epidemiológico
Markov Si

Vacuna de la hepatitis B60 Hepatitis B Consejería de Sanidad Coste-efectividad Árbol de decisión Si

Vacuna antineumocócica61 Neumonía SNS
Coste-efectividad

--- Si
Coste-utilidad

Vacuna de la hepatitis B62 Hepatitis B SNS Coste-efectividad Árbol de decisión Si

Abreviaturas: MTF: metilfenidato; TDAH: trastorno por déficit de atención/hiperactividad; SNS: sistema nacional de salud; HPV: virus del papiloma humano; 
VSR: virus sincitial respiratorio; TACPH: trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas; CPM-DEX: clorpromazina-dexametaxona


