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La utilizacion conjunta de arboles de decisiobn y modelos epidemiol6gicos basados en ecuaciones
diferenciales es un método apropiado para la evaluacion econémica de medidas profilacticas ante
enfermedades infecciosas. Estos modelos permiten combinar el comportamiento dinamico de la
enfermedad con el consumo de recursos sanitarios. Para ilustrar este tipo de modelos se ajusta un sistema
dinamico de ecuaciones diferenciales al comportamiento epidémico de la gripe en Espaiia, con el fin de
proyectar el impacto epidemioldgico de la vacunacion antigripal. Los resultados del modelo dinamico se
implementan en un diagrama con estructura de arbol para medir el consumo de recursos sanitarios y su
repercusion en términos monetarios.
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Mathematical models for economic evaluation: dynamic models based on
differential equations
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The joint utilization of both decision trees and epidemiological models based on differential equations is an
appropriate method for the economic evaluation of preventative interventions applied to infectious
diseases. These models can combine the dynamic pattern of the disease together with health resource
consumption. To illustrate this type of model, we adjusted a dynamic system of differential equations to
the epidemic behavior of influenza in Spain, with a view to projecting the epidemiologic impact of
influenza vaccination. The results of the epidemic model are implemented in a diagram with the structure
of a decision tree so that health resource consumption and the economic implications can be calculated.
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Introduccion

Los modelos matematicos dirigidos a obtener proyecciones
sobre las consecuencias de adoptar una intervencion sanitaria son
la base de la mayoria de los estudios de evaluacion econémica. Los
instrumentos mas empleados en la literatura son los arboles de
decisiones y las cadenas de Markov!, aunque recientemente
también se estan empleando modelos de simulaciéon de eventos
discretos. La ventaja de este tipo de instrumentos estriba en su
sencillez, pero tienen el inconveniente de que consideran que la
fuerza de la infeccion (tasa de infecciéon por cada individuo
susceptible) se mantiene constante a lo largo del periodo
estudiado, y por ello no tienen en cuenta una parte del efecto
que pueden generar ciertas medidas profilacticas como la
vacunacién?®. En realidad, la fuerza de la infeccién depende del
numero de individuos infectivos que hay en cada momento. La
alternativa valida consiste en utilizar, en la evaluaciéon econémica,
los modelos dinamicos desarrollados por los epidemidlogos para
representar epidemias como las de peste y gripe. Su utilizacion
permite captar tanto el efecto directo derivado de la reduccion del
numero de susceptibles como el indirecto (efecto rebafio)
asociado a la disminucion del nimero de contactos entre
susceptibles e infectivos. Sin embargo, en la literatura cientifica

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: roberto.pradas@unirioja.es (R. Pradas Velasco).

espafiola son escasas las evaluaciones econémicas basadas en
modelos dinamicos. El motivo es la dificultad metodolégica que
plantean las ecuaciones diferenciales, que son la herramienta
matematica en que se basan.

Los arboles de decisiones y los modelos dinamicos se pueden
utilizar de forma complementaria para representar la decision a
tomar. Si se adopta una perspectiva sanitaria para realizar el
estudio, una vez reproducidos los efectos epidemioldgicos se esta
en condiciones de medir sus consecuencias en el consumo de
recursos sanitarios; para ello se incluyen los resultados obtenidos
con el modelo dinamico en un diagrama con estructura de arbol.
De este modo, el modelo global tiene un cardcter mixto: un
enfoque dinamico para el modelado del comportamiento epide-
miologico de la enfermedad combinado con otro en forma de
arbol de decisién para medir las consecuencias en el consumo de
recursos sanitarios y de otra indole.

El objetivo de este trabajo es presentar de forma guiada la
construccion de un modelo dindmico, cuyo funcionamiento y
resultados se ilustraran mediante una aplicacion a la evaluacion
econdmica de la vacunacion antigripal en Espaia.

Material y métodos

Para mostrar el desarrollo de los modelos dinamicos se van a
utilizar datos referentes al contexto de la vacunacién antigripal de
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Figura 1. Cadena de Markov.

poblacién sana en edad laboral, en Espafia, para una hipotética
cohorte de 100.000 individuos. A partir de la situacién de 1 afio
epidemiologico, la cadena de contagio susceptible, infectivo y
resistente (SIR) se adapta correctamente al comportamiento
epidémico de la gripe®. La poblacién quedara dividida en 3 clases
de individuos: los susceptibles (que estan en condiciones de ser
contagiados), los infectivos (aquellos que infectan o pueden
infectar a los susceptibles) y los resistentes (los que presentan
resistencia al agente infeccioso al recuperarse de la enfermeda-
d—inmunizacién natural— o al quedar inmunizados por un
programa de inmunizacion —inducida o artificial—).

En la practica se emplean dos enfoques alternativos a la hora
de dar forma a este patron epidemiol6gico: el estatico y el
dinadmico. En el enfoque estatico se pueden emplear cadenas de
Markov. La figura 1 muestra la cadena correspondiente al patron
epidemiolégico propuesto en el ejemplo. Para que genere
resultados, se necesita conocer las probabilidades de transicion
entre los diversos estados (c, r y v) y las probabilidades de
permanecer en el mismo estado de salud cada ciclo, es decir, cada
semana para el caso estudiado. La probabilidad de vacunacién
seria nula si el modelo no actuase durante el periodo de
vacunacion, entre las semanas 9 y 18. El inconveniente de este
tipo de modelo es que no tiene en cuenta los contactos que se
producen entre los individuos susceptibles y los infectivos.

Si, por el contrario, se adoptase el enfoque dinamico, se cuenta
con 2 instrumentos para estudiar analiticamente la evolucion
epidémica de una enfermedad infecciosa: ecuaciones en diferen-
cias finitas y ecuaciones diferenciales*®. La utilizacién de las
primeras es mas sencilla, ya que consideran el tiempo como una
variable discreta y permiten dejar el campo del calculo infinite-
simal al margen, y se pueden realizar con programas de facil
manejo como EXCEL, pero tienen el inconveniente de que la
consideracién de la variable temporal no se ajusta a la realidad,
pues el tiempo es una variable continua. Las ecuaciones
diferenciales consideran el tiempo como una variable continua,
pero requieren programas informaticos de mayor complejidad
matematica, como Mathematica o Derive. Con estos instrumentos
se da entrada a los contactos entre infectivos y susceptibles
multiplicando sus cifras en cada momento de tiempo considerado
[I (t)---S (t)] segln el siguiente sistema no lineal de ecuaciones
diferenciales ordinarias:

Sty =—B-1(t)- S(t) — V(1)
I'(ty=B-It)- Sty —y-It); siendo N = S(t)+ I(t) + R(t) (1)
R(@t)y=v -1t)+ V()

donde t es el momento de tiempo medido en semanas; N el
tamafio de la poblacién considerada; S(t), I(t) y R(t) el nimero de
susceptibles, infectivos y resistentes en cada momento de tiempo
t, respectivamente; B el coeficiente de transmision; y v el
coeficiente de retiro natural, es decir, es un indicador del ritmo

con que los individuos contagiados dejan de ser infectivos. Las
derivadas respecto a t de primer orden, S'(t), I'(t) y R'(t), indican las
tasas de variaciéon instantanea en el tiempo de las variables
asociadas a las clases consideradas (susceptibles, infectivos y
resistentes).

Este sistema lo idearon Kermack y McKendrick’, y con él
consiguieron una buena réplica de las cifras poblacionales
asociadas a una epidemia de peste en Bombay (1905-1906).
Anderson y May®° comenzaron a emplearlo de forma regular a
partir de la década de 1970 y lo adaptaron a varias enfermedades
infecciosas; en 1999'° lo propusieron para el estudio de la gripe.
De hecho, este mismo modelo ha sido retomado para la gripe en
diversos estudios de caracter epidemiolégico''~>,

La resolucion de este sistema requiere la distribucion inicial de
la poblacién, es decir, los nimeros iniciales de susceptibles,
infectivos y resistentes, el coeficiente de retiro, y el de transmi-
sion. La obtencion de los valores anteriores implica tener claro el
periodo temporal de referencia (semana, mes, afio...), o con otras
palabras, la unidad de tiempo aplicable durante el periodo
estudiado. En este ejemplo, el periodo sera la semana durante el
afio epidemioldgico. Los coeficientes del modelo se estiman
aplicando un procedimiento de aproximaciones sucesivas deta-
llado seguidamente.

El coeficiente de retiro natural (y) depende del periodo de
tiempo en que un individuo contagiado con gripe presenta la
maxima infectividad, segiin Anderson y May'® en torno a 3 dias
(3-7 semanas). En Espaia, el valor que reproduce satisfactoria-
mente el perfil de la onda epidémica respetando las cifras de
incidencia notificada al Centro Nacional de Epidemiologia'®
es 202 dias (2,02-7 semanas), por lo que y=1=
3,47. El coeficiente de transmision (B = g257<) es el indicador
de la contagiosidad del virus, depende del anterior y del nimero
de susceptibles en el auge de la onda epidémica (96.015
individuos), que se ha obtenido reduciendo proporcionalmente
la cifra en la poblacién espafiola para ajustar el comportamiento
del modelo a un colectivo de 100.000 individuos. Se ha escogido
este tamafo poblacional (N) por ser un valor empleado con
frecuencia en las fuentes de informacion epidemiolbgica, y
ademas porque facilita la interpretaciéon y el calculo de los
indicadores econémicos del estudio. Para enfermedades con un
periodo epidemioldgico mas prolongado, en las que resulta dificil
estimar el nimero de susceptibles en el auge de la onda
epidémica, se emplea el concepto de nimero reproductivo basico
[p (0)], que es el nimero medio de contagios que puede generar
un individuo infectivo al comienzo del periodo epidemiolégico, en
la sociedad de referencia. Junto con el nimero de susceptibles al

inicio del periodo estudiado [S(0)] aplicariamos la siguiente
formula: B=2G".

La figura 2 muestra la relacion existente entre el valor del
namero reproductivo y la evolucion de la onda epidemiologica.

Segin la distribucion por clases de la poblacién en la primera
semana del periodo epidemiologico estudiado (semana 0), los
valores iniciales para la resolucién del sistema de ecuaciones
diferenciales son los siguientes:

S(0) = 99.986
1(0) = 14; siendo N = S(0) + I(0) + R(0) (2)
R(O)=0

El nimero de infectivos en la primera semana, I(0) = 14, es un
valor promedio basado en series histéricas de la enfermedad,
cedidas por el Centro Nacional de Epidemiologia.

Para definir la forma de la funcién de vacunacién V(t) se ha
recogido el efecto de la vacunaciéon reduciendo el ndmero de
susceptibles segn el nimero de individuos vacunados eficaz-
mente, es decir, aquellos vacunados a quienes ha hecho efecto la



R. Pradas Velasco et al / Gac Sanit. 2009;23(5):473-478 475

vacuna segin su eficacia. Se trata de incluir la vacunacién de
forma paulatina con una funcién definida por intervalos con la
forma siguiente:

0si0O<t<9
V si 9<t <18 (3)
0 si 18<t <51

V(t) =

donde V es el hipotético namero de individuos vacunados
semanalmente, el tiempo estd medido en semanas y el periodo
epidemioldgico de estudio es el afio epidemiologico de la gripe (52
semanas). Siguiendo las recomendaciones del Centro Nacional de
Epidemiologia para esta enfermedad, se considera afio epidemio-
l16gico desde la semana 33 (tercera semana de agosto) hasta la 32
(segunda semana de agosto del afio siguiente)!”.

Se puede apreciar que el intervalo en que no es nula V (t) no
coincide con el asociado a la campafia de vacunacién (octubre y
noviembre), sino que esta diferido 2 semanas, que es el tiempo
medio que tarda la vacuna en producir la inmunidad del individuo
vacunado'®'®, El calculo del hipotético nimero de individuos
vacunados cada semana se efectia del siguiente modo:

Nve

V=-g" (4)
donde N es el tamafio de la poblacion diana; v el indice per capita
de vacunacion (cobertura vacunal) alcanzado en la campaiia de
vacunacion; € el indice per capita de eficacia de la vacuna; y 9 la
duracion aproximada de la campafia de vacunacién en semanas.
En la figura 3 se observa como incide la vacunacién en la
poblacion. Realmente la vacunacion actGa haciendo que parte de
los individuos que eran susceptibles pasen a ser resistentes, y con
ello se reduce la posibilidad de contagio al decaer el nimero de
contactos entre susceptibles e infectivos.

Para la resolucion del sistema de ecuaciones diferenciales se ha
empleado un método de Runge-Kutta de cuarto orden por ser
bastante preciso?®2!. El resto de los parametros que requiere el
estudio se presentan en la tabla 1 y se han obtenido de estudios
publicados anteriormente referidos al ambito espafiol>>?3. Los
valores monetarios estan calculados en euros del afio 2008.

La repercusion en el grado de utilizacion de los recursos
sanitarios queda plasmada en un arbol compuesto por 3 tipos de

A
Auge
(p(t)=1)

8 I(tr) [ ;
-— E s H
.é ();F[)g n>3|10)n Recesién
s (pItI < 1)
©
z

0 t* .

Semana epidemiologica

Figura 2. Onda epidemiol6gica y ndmero reproductivo.

vértices: deterministas, dinamicos y aleatorios. Los vértices
deterministas, representados con cuadrados o rectangulos, estan
asociados a las decisiones alternativas que puede adoptar el gestor
en un momento concreto. Los vértices dinamicos, representados
con rectangulos mixtilineos ondulados, simbolizan el modelo
dindmico de transmision (SIR) que reproduce el efecto epidemio-
légico de la decision adoptada. Y finalmente, los vértices
aleatorios, representados con circulos, estan asociados a aconte-
cimientos que escapan del control del gestor, y por ello las aristas
que parten de ellos tienen asociadas probabilidades (frecuencias
relativas esperadas) estimadas mediante frecuencias relativas
observadas de los indices de atencién primaria y urgente
asociados a la enfermedad.

Resultados

En la figura 4 aparecen las curvas solucion del modelo
dinamico que reproduce el comportamiento epidémico de la
gripe. Se trata de una forma sintética de presentar los resultados.
No obstante, el programa informatico Mathematica también
ofrece estos resultados en forma de tabla. Tomando los valores
basales de cobertura (20%) y eficacia (67%), resulta una vacuna-
ciobn semanal aproximada de 1.489 individuos. El modelo
dindmico reproduce el comportamiento epidémico de la gripe
considerando una poblaciéon de 100.000 individuos y la cobertura

Tabla 1

Valores de parametros y resultados®

Concepto Valor

Parametros
indice per capita de cobertura vacunal, v 0,20
Namero total de individuos, N 100.000
Namero de casos generados con vacunacion 2.081
Namero de casos generados sin vacunacion 8.086
Indice per capita de eficacia de la vacuna, & 0,67
Indice per capita de atencién primaria, p 0,84
indice per capita de atencion urgente, u 0,06
Nimero de consultas primarias por caso atendido 2
Coste por consulta de atencién primaria 15,14
Coste por consulta de urgencias 119,86
Coste unitario por tratamiento 3,48
Cofinanciacion del tratamiento por euro invertido® 0,60
Coste unitario por vacunacion 13,18

Resultados
CE 6.005
CAPE 10.088
CUE 303
Coste ahorrado por CAPE 152.738
Coste ahorrado por CUE 36.276
Coste ahorrado por tratamientos evitados 10.532
Ahorro sanitario bruto 199.547
Coste de la vacunacion colectiva 263.600
Indice sanitario de retorno 0,76

CAPE: consultas de atencion primaria evitadas; CE: casos evitados; CUE: consultas
de urgencias evitadas.

? Costes valorados en euros de 2008.

P La cofinanciacién del tratamiento esta referida a la aportacién ptblica para
financiar los farmacos prescritos para tratar los sintomas gripales.

Contagio (B) )
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Figura 3. Dinamica epidémica de la enfermedad.
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Los ejes de abscisas indican el numero de semana del afio epidemiol6gico

Figura 4. Curvas de solucion del modelo dinamico.

eficaz (13.400 individuos vacunados). Al comparar los 2 paneles
de la figura 4, se puede comprobar que cuando se lleva a cabo la
vacunacion (panel B), a partir de la novena semana se produce una
disminuciéon mas pronunciada del nimero de susceptibles, que
coincide con un aumento, en los mismos términos, del nimero de
resistentes; la onda epidémica (nimero de infectivos) es menos
intensa cuando se ha llevado a cabo la vacunacion.

La repercusion en el grado de utilizacion de los recursos
sanitarios queda plasmada en el arbol de decision de la figura 5.
Con los resultados indicados por este diagrama y los valores de los
parametros monetarios se calcula la efectividad de la medida en
términos monetarios. En la tabla 1 se presentan diferentes
medidas de la efectividad alcanzada con la intervencion preven-
tiva. Desde una perspectiva sanitaria, el efecto econémico de la
intervencion queda patente comparando el coste de la vacunacion
con el ahorro sanitario bruto derivado de la intervencién. En este
caso, seria una intervencion ineficiente desde el punto de vista
econémico tradicional, puesto que el indice de retorno indica que
por cada euro invertido en la vacunacion sélo se ahorrarian 76
céntimos. Por otra parte, el cociente coste-efectividad resulta ser
de 10,66 euros por caso evitado.

Discusion

El presente estudio muestra como implementar modelos
mixtos que dan entrada a la consideraciéon dindmica de las
enfermedades infecciosas. Anteriormente, otros estudios tanto
nacionales?® como internacionales®*2® han mostrado que la

vacunacion antigripal puede suponer importantes ahorros de
recursos sanitarios. Aun asi, en todos ellos han quedado
subestimados estos ahorros por no emplear un enfoque dinamico
para medir el impacto epidemiolégico de la medida; no se ha
considerado el efecto “rebafio”, propio de los programas de
vacunacién',

Segin los resultados de este estudio, la intervencién sanitaria
no resulta eficiente, en términos monetarios, pero se podria
ofrecer una subvencién de hasta 10 euros para su implantacion sin
que superase los ahorros generados por la medida profilactica.
Tampoco se puede dejar de lado la oportunidad en el tiempo de la
liberacion de recursos sanitarios, ya que supondria una descarga
de las consultas de atencion primaria y urgencias en la temporada
epidémica de la gripe.

No se ha llevado a cabo un andlisis de sensibilidad puesto que
el objeto de este trabajo no era realizar una evaluacién econémica
completa, sino mostrar como se pueden emplear este tipo de
modelos y la forma de presentar los resultados obtenidos. En
cualquier caso, para incluir los aspectos de incertidumbre en las
evaluaciones basadas en este tipo de modelos, habria que
proceder como de costumbre: elaborar andlisis de sensibilidad
univariados o multivariados, estimar mediante simulacion y
técnicas bayesianas, etc.

Las series temporales que generan los modelos dindmicos son
de especial interés para la administracion sanitaria, puesto que
basandose en ellas se pueden tomar decisiones para una mejor
planificacion de la utilizacion de los recursos sanitarios. Un
posterior analisis cualitativo (llamando asi al analisis matematico
de las condiciones que se deben dar para que el modelo genere
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Figura 5. Efecto de la vacunacion antigripal para el sistema sanitario.

ciertos resultados) de los modelos dinamicos aplicados en
enfermedades infecciosas para las que exista vacuna permitiria
conocer cuantos individuos deberian ser vacunados para conse-
guir que la onda epidémica alcanzase la fase recesiva. La
generacion de casos de gripe cada temporada es algo inevitable,
puesto que una serie de casos se generan antes de la campafa de
vacunacion, no se puede vacunar a toda la poblacién y la vacuna
no resulta eficaz en todos los casos. Ante una posible pandemia de
gripe aviar, el modelo epidemiologico propuesto permite repro-
ducir la potencial onda pandémica a partir de la incidencia media
prevista, o plantear distintos escenarios pandémicos seglin la
experiencia histoérica acumulada de pandemias anteriores y las
posibles medidas profilacticas disponibles en cada momento. El
Centro Nacional de Epidemiologia dispone de informacion de esta
naturaleza, ya que en Espafia la gripe fue una de las primeras
enfermedades respiratorias sujeta a vigilancia al quedar incluida
en la lista de enfermedades de declaracién obligatoria en 1904,

El analisis de coste-efectividad de la vacuna del virus del
papiloma humano (VPH) es otro ejemplo de estudio que requiere

el uso de modelos dinimicos®®. Sin embargo, la revisién de la
literatura muestra que los autores han usado tanto estudios
llevados a cabo con modelos de Markov?3° como con modelos
dindmicos®!32. Teniendo en cuenta que el VPH es contagioso, la
vacunacion tiene efecto no s6lo en las personas vacunadas sino
también en las no vacunadas, ya que su riesgo de contagio
disminuye como consecuencia de la disminucién de la poblacién
infectiva. Los modelos de Markov no permiten incorporar este
aspecto de forma directa en la medida de resultados, por lo que
infravaloran la efectividad de la intervencion. Las dificultades que
supone construir y resolver un sistema de ecuaciones diferencia-
les pueden resolverse incorporando al equipo de investigacion
matematicos con experiencia en el tema. Quizas el problema
radique en que las enfermedades infecciosas se han visto como un
problema de salud resuelto, por lo que los métodos para su
estudio han dejado de tener interés para las autoridades sanitarias
y para los investigadores. Sin embargo, el final del siglo xx supuso
la aparicién de nuevos problemas de salud de tipo infectoconta-
gioso. Valdria la pena que los grupos espaifioles de investigacion
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en evaluacion econémica utilizaran métodos como los sistemas
dindmicos basados en ecuaciones diferenciales, para que las
nuevas intervenciones dirigidas a estos problemas se evaluasen
con mayor precision.
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