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INTRODUCCION A LA UTILIZACION DE LOS MODELOS
DE MARKOYV EN EL ANALISIS FARMAECONOMICO

Rubio Terrés, C., Licenciodo en Clencias Bloldgicas, Especialista en Farmacologia,
BDiplomadeo en Farmucoeconomia, Gerente de Servicios Clentificos,

Unidad de Farmacoeconomia. Departamento de Servicios Clentificos, Divisidn Cientifica.
Aventis Pharma, 5. A, Madrid.

Palabras elave:
Farmacoaconamia. Modelos do Markow, Modo-
los esiocaslicos.

Resumeén:

Ningin madelo rmacostonbmicd 8% una nepng-
sanlackn parecia da la realidad. S5u validez da-
pende de lo rezonables que-sean las suposicaa-
nes iomadas ¥ di su grads de aproximacian 4 &
malidad, Los modelos de Markaw son modelos
esiocasthoos qua ayuden 8 modalizar evenios sa-
nilanos complojos, gue pueedan ssmplificarsa en
axtess con los modeles determinisiicos, Con'la
modeiszacion de Makoy se inlente simular de
una manera mas. <realistas o gue ocurma en al
peoceso de la anfarmedad. Los procesos de hMar-
ko son espocialmaente uliles para modalizar ¢n-
fermodades crdnicas. Sin embargo, on algunas
ocasiones este lipo de modedo puede sar mnwiabla
dabido a la insufciencia de los datos disponibles.

INTRODUCTION TO THE USE OF MARKOV
MODELS IN PHARMACOECONOMIC ANALYSIS

Koy words:
Pharmaceconomics. Markoy models, Siochastic
mcsiels,

Summary:

Mo pharmasconsmics model s a8 penlect repna-
sentation of realily. s validity depend on how fea-
sonabla the assumplions are taken and thair do-
graa of closaness (o raaliy, Markow models are
slochastics modeala which help io simplfy com-
plax sanitary ewents, thal can be over simpliiied
with deberministic maodals,

Correspoadencia; Corles Rubio Terrds. Virgen de Ardinea-
i, 21, 28034 Madrid, E-mail; carlosmobio® wanadoo es

Fecha de neocpeidng 26= 1+,

Farm MHogp 20002004 381247

With the Markoy modalizating we try o simulabs
mn a more erealisbos way what d happens in e
phocess of illness. Tha Markoy processes ane
specially uselull o make models of chhonics -
nesses. Howavar, somebmes ihis kind of modals
cian ' ba non visbie, dup to scarce available data.

Fanmh Hoso 2000;24(4):241-24T

INTRODUCCION A LOS MODELOS
FARMACOECONOMICOS DETERMINISTICOS
¥ ESTOCASTICOS

Un modelo puede definine como un esquema tedri-
co, generalmente en forma matemiditica, de un sislema o
cle una realidad compleja que se elabora para facilitar su
comprensidn y el estudio de sy comportamibento (1), Es
decir, los modelos sirven para hacer simulaciones de
realidades complejas coma los procesos sanitarios. Ln
cuso particular de ésos son bos modelos farmocoecond-
micos, que pueden ser de gran complejidad, ya gue uti-
lizan los resuliados de eficacia obtenidos a partir de
olros modelas, como los ensayos clinicos o los meta-
anilisis de éstos, asi como estimaciones relativas a la
prictica clinica, ¢l consuma de recursos sanitarios ¥ bos
costes relacionados (2),

Estos madelos. tienen como objetiva comparar 1a efi-
ciencia, entendida coma el coste por unidad de efectivi-
dod de dos aliemativas lerapéuticas o preventivas, ge-
neralmente firmacos, Debido a ka necesidad de hacer
estimaciones, los modelos no tienen la misma validex
que los ensayos clinicos de eficiencia, pero tienen la
veatija sobre éstos de ser menos costosos ¥ de gjeci-
cidn mils rdpida {3}

Deberian wilizarse modelos preliminanes en las fases
tempranzs del desorrofle de peevos firmacos coma
ayuda a las compafifas farmacéaticns en lo decisidn de
continuar o interrumpdr ¢ desamallo. Posteriormente,
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disponiendo de los primeros datos de eficacia obtenidos
de Jos ensayos clinicos de fase II1, deberian realizarse
modelos de simulacién més maduros para ser incorpo-
rados al expediente de registro del medicamento, siendo
asimismo de utilidad para la discosidn del precio v la
negociacién del reembolso del nuevo farmaco con las
autoridades sanitarias (3).

En la evaluacién econdmica de un procese sanitario
se consideran dos posibles modelos: los deterministicos
y los estocdsticos. Los modelos deterministicos se defi-
nen coma aquellos que computan las cantidades de in-
terés (por ejemplo, el efecto del tratamiento, las proba-
bilidades de supervivencid, el nimero de personas que
terming en diferentes estados de salud) directamente
mediante formulas algebraicas, sin utilizar téenicas de
simulacidn de eventos para modelizar el proceso (4). Es
decir. en las modelos deterministicos se utiliza el nGme-
ro medio de eventos que se produce en la poblacién, ya
que se asume que existe certidumbre en los datos dispo-
nibles sobre los eventos sanitarios, Por ejemplo, si la ta-
sa anual de mortalidad especifica de una enfermedad es
del 109, se asume que exactamente el 10% de las per-
sonas de una cohorte morirdn por esa enfermedad cada
afio (5). Sin embargo, los modelos estocdsticos para los
procesos sanitarios son modelos probabilisticos que, a
diferencia de los deterministicos, utilizan la incertidum-
bre como parte del cdlculo, por lo que se emplea la
aleatorizacion para simular las probabilidades de distri-
bucién de los eventos que podrian darse por efecto del
azar. Por ejemplo, para simular una probabilidad de
morir del 3% en un determinado afio se simularia la his-
toria de cada individuo de la cohorte mediante el em-
plec de una tabla de niimeros aleatorios que representa-
se una probabilidad de ocurrencia de los eventos entre |
y 100. Este proceso se repite para cada individuo de la
cohorte un elevado nimero de veces, normalmente mi-
les de veces, por lo que una vez finaliza la simulacién
se obtiene un valor medic que tedricamente se aproxi-
maria al valor medio utilizado en los cdlculos determi-
nisticos (35).

El modelo estocastico més frecuentemente utilizado
es el denominado modelo de Markov (6). Pero, ;quién
fue Markov? Andrei Andreyevich Markov fue un mate-
madtico ruso que nacié en Ryazan en 1856 y murié en
Petrogrado (la actual San Petersburgo) en 1922, Fue
profesor en la universidad de esta ciudad desde 1886 y
es reconocido en la actualidad principalimente por su es-
tudio sobre las denominadas cadenas de Markov, que
dio lugar posteriormente a la teoria de los procesos es-
tocidsticos (7. 8). El objetive del presente trabajo es re-
visar brevemente la utilidad de los modelos de Markov
en ¢l anélisis farmacoeconémico.

MODELOS DE MARKOV: CONCEPTOS BASICOS
En primer lugar debe quedar claro que ningdn mode-
lo es una representacidn perfecta de la realidad. Su vali-

dez depende de lo razonables que sean las estimaciones

Farm Hosp 2000:24(4):24]-247
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0 suposiciones tomadas y de su grado de aproximacién
a la realidad (3).

< Qué es un modelo de Markov?

Un modelo de Markov aplicado al campo sanitario
puede definirse como un modelo estocdstico de una en-
fermedad en el que se asume que el paciente se encuen-
tra siempre en uno de un nimero finito de estados de
salud (denominados estados de Markov), los cuales de-
ben ser exhaustivos (es decir, todos los posibles) y mu-
tuamente excloyentes (un individuo no puede estar en
dos estados al mismo tiempo). Los estados pueden ser
de dos tipos: absorbentes (aquellos que no pueden
abandonarse, siendo el mds habitual y obvio el estado
de «muerte») ¥ no absorbentes (cualquier estado desde
el que se puede pasar a otro distinto). Los aconteci-
mientos se modelizan como pasos o transiciones de
unos estados a otros que se producen en perfodos uni-
formes de tiempo (que se denominan ciclos de Markov)
y con una probabilidad de transicién que depende del
estado en el que se encuentre el individuo en cada mo-
mento (9-11). Los modelos de Markov pueden repre-
sentarse graficamente como una variante de los drboles
de decisidon empleados en los modelos deterministicos,
como diagramas en cascada, o bien como un diagrama
de influencias (8) (Figs. 1 A, B y C, respectivamente).

;Cudindo debe utilizarse?, jcon qué condiciones?

Puede estar justificado utilizar un modelo de Markov
cuando se trata de eventos repetitivas, irreversibles y de
larga duracion (9). En caso de realizarse, las condicio-
nes generales de los modelos de Markov son las si-
guientes (8):

Solo se permiten unas determinadas transiciones
entre estados previamente establecidas.

La duracién de los ciclos de Markov, que es arbi-
traria, debe ser constante a lo fargo de la simula-
¢ion.

Cada paciente s6lo puede hacer una transicion en
cada ciclo.

Todos los pacientes estin sometidos a las mismas
probabilidades de transicion.

Ventajas e inconvenientes de los modelos de Markov

Los modelos de Markov ayudan a modelizar eventos
sanitarios complejos que pueden simplificarse en exce-
so con los modelos deterministicos. Son especialmente
iitiles para modelizar enfermedades crénicas (12). La
modelizacion de Markov intenta simular de una manera
maés «realista» lo gue ocurre en el proceso de la enfer-
medad. Sin embargo, en algunas ocasiones este tipo de
modelo puede ser inviable debido a la insuficiencia de
los datos dispenibles. Por ejemplo, en modelos muy com-
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Transiciones

permitidas A
'
Salud

" Nudos

Enfermedad de transicion

Salud | ]
Nudo de
Markov Muerte

\ | I
.\ Enfermedad,
Muerte

Nudos T
de azar

Muerte ) Estado

* absorbente
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B

Enfermedad

- Enfermedad
C

Enfermedad

—
<
<

o

Figura . —Posibles representaciones grificas de los modelos de Markov.

A: como drboles de decisidn. B: como diagramas en cascada.
C: como diagramas de influencia.

plejos puede ser dificil establecer la totalidad de las pro-
babilidades de transicidn entre los estados de salud (8).
Por otra parte, en los modelos se hace una suposicién bas-
tante fuerte, la denominada suposicion markoviana. De
scuerdo con ésta el modelo carece de «memoria» y se asume
que cenociendo Gnicamente el estado de salud presente de
un paciente es posible simular la evolucidn futura del mismo,
es decir, se asume que todos los pacientes que se encuentran
en un estado de salud, en un momento concreto, tienen el
mismo prondstico. independientemente de su estado previo,
Por tanto. un paciente que pasa del estada «sano» al de «en-
fermeo» tendria el mismo prondstico que otro paciente «en-
fermo» que transcurrido el ciclo siguiese en el mismo estado
de «enfermo». Esta suposicidn del modelo no se ajusta es-
trictamente a la realidad de numerosas enfermedades, por lo
que stpong un inconveniente de los modelos de Markov (9).

Tipos de modelos de Markov

Hay dos tipos de modelos de Markov: las denomina-
das cadenas de Markov, en las que las probabilidades
de lransicion permanecen constantes a lo largo de toda
la simulacién, y aquellos en los que las probabilidades
de transicion varian con el tiempo, denominados proce-
sos de Murkov. Las cadenas de Markov son aplicables a
problemas sanitarios con un horizonte temporal corto,
en los que existe la posibilidad de que las probabilida-
des de transicidn permanezcan constanies en dicho pe-
rivdo. Sin embargo, en las enfermedades cronicas de
larga duracidn generalmente se produce con la edad un
aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad. Por
ello en estos casos es preferible aplicar procesos de
Markov. El problema es que en numerosas ocasiones no
se dispone de tasas de morbilidad o mortalidad, por in-
tervalos de edad, que sean fiables, motivo por el cual es
dificil que a su vez [o sean las correspondientes proba-
bilidades de transicién (§, 9).

Farm Hosp 2000;24(4):241-247
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Pasos en Ia realizacion de un modelo de Markov

Los pasos que deben darse para la elaboracidn de un
modelo de Markov son los siguientes (8, 9):

Definir los estados de satud.

Establecer las transiciones permitidas entre los
estados,

Definir la amplitud de los ciclos (meses, afios, etc.).
Fijar las probabilidades de transicidn entre los es-
tados.

Determinar la utilidad y los costes de cada uno de
los estados.

— Resolver la simulacidn determinada por el modelo.

La resolucidn del modelo puede hacerse mediante
tres métodos (9, 12): la simulacién de una cohorte hipo-
tética; la simulacién de Monte Carlo, en la que se simu-
la el seguimiento individual de un elevado nimero de
pacientes (por ejemplo, 10.000), y, finalmente, las ma-
trices fundamentales, que sdlo pueden utilizarse para
cadenas de Markov, ya que precisan probabilidades de
transicién constantes.

En los dos ejemplos siguientes se revisan los aspec-
tos bdsicos de la simulacidn de una cohorte de pacientes
para cadenas y procesos de Markov, respectivamente.

CADENAS DE MARKOV: EJEMPLO TEORICO

Se plantea un ejemplo tedrico muy simple de cadena de
Markov. Se compara la eficiencia de dos estrategias ¢ al-
ternativas: administrar 0 no una vacuna, que previene la
aparicién de una enfermedad que puede ser mortal. Hay
tres estados posibles: salud. enfermedad y muerte. Todos
los individuos de una cohorte hipotética comenzarian la
cadena en e} estado «salud». Las wansiciones permitidas a
partir del estado inicial serfan tres: seguir con salud, en-
fermar o morir; un paciente enfermo podria a su vez se-
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guir enfermo o monn, ¥ fialmente, la meerie seria el es-
s absosbente. Todos Jos mdivideos terminarian mu-
riendo s framscumiese ¢l tiempo suficiente (8) (Fig. 23,

La amplitwd del ciclo de Markov debe ajustarse a la
evolucion ¥ a los combios natwurales de la enfermedad
de que s¢ trate, En ¢l ejemplo considerames que los pa-
cientes encn prohahilidades de ransitar entre os esta-
dos png ver coda ado,

El mimers de ciclos de In simulacidn también debe
fijorse de scverdo con ln evolocidn noural de ln enfer-
medud ¥ o expectativa de vida de bos pacientes nfecta-
dos, En nuestro gemplo queremos saber qué ocurmina
despuds de cinco ciclos de Markow, es decir, cinco afios
despuids de la vacuracion o de no vacunar (8},

Laa transsciones se producirian de acuerdo con pro-
babilidades constantes en todos los ciclos, Estas se indi-
can en la wabla 1, anto para pacientes vacunados como
para pacientes no vacunados, Asimismo se represcnlan
en el drbol de Morkov, segin b figum 2. Los pacientes
vacunadios tendrfan oy mayor probabilidad de perma-
NECEr sinds, por tanto una menor probabilidad de enfer-
mar y de monr que los pacientes po vacunados,

Las probabilidades anuales de transicidn de Markov
deben culculirse cim |la fdrmuili:

pe=l—

siendo p, o probabilidad de transicidn v rr lo tosa de
ocurrencia anual del evento, en lamo por ciento.

Sakud

06
Sald | Enformedad

0,2
Vacuniados Erfernedad
H&Enrurmdu_ oa
] ] Munrin =
04
husnE .
-ﬂ g
Paciomes Saicl -
0,4
Sahed Enl'mmud.udq
. 0.3
Muars
0.3
Mo vacunados Enfarmadad
Enfarmadad 0,6 i
] N Busrte
0.4
huerio
= |
o

Fipura I, —Eremplooeirico de cadenn de Masoy (vacanaciin,

Farm Hasp 2660 2474 20 1247
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Tabla 1, Probabilidades de tramsicién del ejemplo

ibe cadena de Markow
[§ FE1HY
Splud  Enfermodad  Auocrie

= Desle:
T T — i 2 0.2
= Enfermedad Li kb .4
= Muette ... L1 L1} ]

Sin vacupackin

— Dessle:
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De acuerdo con las probabilidades de transicidn asi
eatatlecidas, |a evolocida de una cohone de individieos,
vacunados o no vacunados, se indica en la ehla 2 Al
cabo de cinco afios en la cobore de 1LOD0 individuos
vacwieados habrin 68 paecientes sanos miis v se habrian
evitado 9% muenes en comparncion con la colorte de
o vacunados,

Para ilustrar ¢l ejemplo se supone que los estados de
salud tendrinn los costes (en unidodes monetarias, LM
¥ las uriludades (coma afos de vida ajustados por cali-
dad, AVAC) siguientes;

— Salud: 1000 UM v 1 AVAL,

- Enfermedad: 100000 UM v 0,7 AVAC.

— Muerte: 500 UM y 0 AVAC.

e severdo con estos vabores. los costes incrementa-
les, las wiilidades incrementales v el anilisis coste-utili-
dod {gue s obendrian del splegados del drbol de deci-
siones, consistene en multiplicar bes costes vio Las utih-

Tabla 2. Simubacién de una coborte pars of modcle
Husirntive de una cadena de Markoy
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Tahla 3 Resulindos del ejemplo de andlisis
Tarmacoccondmicn, [lustrative de una cadena de Markoy

. , Cumstel
i Costes Utilidades
Estrategin 5 ¥ ulilidmdes

WY IAVAG) mnavac)
Wacainackin ... 424625 2374 263,156
N vacunacidio .. 624 308 1,540 405216
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dades de enda rmma del fdrboel por los comespondientes
probabilidades de transicidn) se expresan en la tabla 3,
En gste ejemplo no serfa necesanio efeciuar ¢l andlisis
coste-utilidad incremental (coste  incrementaliutilicdad
incremenial b, ya que la altermativa de vacunar seria mids
efectiva (con uma diferencia o su favor de 0,834 AVAC)
¢ igualmente costosa que o de no vacunar, por ko gue,
expresado en la erminologia fermacoecondmica, |a pri-
mera alternativa dominari o I segunda (abla 33,

PROCESOS DE MARKOV: EJEMPLO SOBRE
LA TERAFIA HORMOMNAL SUSTITUTIVA

Ciymio we dijo anteriommente, los proceses de Markaoy
som auellos en bos que las probabalidades de transiciin
varipn con el lempa, Como ejemple de gsta metodolo-
gia s planten un madelo fammnceecondmion de la tera-
pia honmomal sustitutiva (THS) con estrigenos mds pro-
gestigenos de las mujeres postmenopdusicas no histe-
rectonmradas, comparindola con la actitud deé o
tratarlas, [Debibe al caricter estocistico de las compli-
caciones patolipicas de ln menepausia — son estados de
sitlisd conn bas Triciuras de codera (FC), 12 cardiopatia
sguémica (C1),  los  accidentes  cerebrovasculares
(ACY) o el cincer & mama (CM) quee se producen abe-
atorigmente dursnie periodos prolongades de tiempo—,
la historia natural de los mujeres menopausicas s¢ pres-
a o ln modelizacion medianie un proceso de Markoy,
Ademids de las complicaciones indicadas, tanbién de-
berian considerarse bos siguientes eslados: secuelas de
la FC {secuelas 1), secuelas de la C1 (secoclas 2), se-
cueles del ACY isecoelns 3), volver a tener buena salud
wna vez superada una complicacion o una secuela (sa-
Tugl 23y, por supuesio, el estado de csalud« micial (defi-
midr covmen o ausencia de complicaciones patoldgicas) y
la muene,

El paso o transicidn de un estado o otro ocurritia al
fonnl de periodos discretos de tiempo (cichos de Mar-
kovi, que debido a la Bistona de le enfermedad podeian
ser de un pfo Jde durpcibn. Las transiciones permitidas
entre bes estados se representan en la figuer 3,

Se aswmirs que toda ln cohare de mujenes estd sana
inicialmente, ex decir, & bos cincuenta afos de edad, v
que o partir de enfonces las mujeres empiczan o transi-
tar o los aaros estados, de acuerdo con anas peobabali-
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Figura 3.—Ejemph iednoo de procese de Markow (ierepa sors
mHial susbitugival,
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