UNIVERSIDAD NACIONAL DE EDUCACION A DISTANCIA

ESCUELA TECNICA SUPERIOR DE INGENIERIA INFORMATICA

Master en Inteligencia Artificial Avanzada: Fundamentos, Métodos y Aplicaciones

COMPARACION DE OPENMARKOV CON CUATRO
HERRAMIENTAS DE ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD:
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

Adrian Mora Perela

Dirigido por: Prof. Francisco Javier Diez Vegas

Curso: 2018-2019 - Septiembre 2019






COMPARACION DE OPENMARKQOV CON CUATRO
HERRAMIENTAS DE ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD:
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

Proyecto de Fin de Master

Realizado por: Adrian Mora Perela

Dirigido por: Dr. Francisco Javier Diez Vegas

Tribunal calificador

Presidente: D/D?.

Secretario: D/D?.

Vocal: D/D?2.

Fecha de lectura y defensa:

Calificacién:







Agradecimientos

Me gustaria dar las gracias a todas aquellas personas que han estado a mi lado a lo largo de
este afno, ya que esta experiencia no habria sido igual sin vosotros.

A mi director de trabajo de fin de master, el profesor Francisco Javier Diez Vegas, por darme
su apoyo y ayuda tanto durante este trabajo como en el dia a dia. A Jorge por su inestimable
ayuda durante la realizacion de este trabajo. A mis companeros de despacho lago y Raquel por
hacer el dia a dia mas llevadero. A los integrantes de CISIAD: Manuel Arias por sus siempre
interesantes temas de conversacion, a Manuel Luque por su sentido del humor y sus consejos, y a
Emilio, que nos ameniza el dia a dia con sus chistes y nos contagia sus ganas de seguir mejorando.

También querria agradecer al proyecto TIN2016-77206-R por su financiacién y, por ultimo,
me gustaria expresar mi mas sincero agradecimiento a la Fundacién HM por haber financiado la

beca que ha hecho posible que cursase el master y realizase este trabajo.






Resumen

Con el desarrollo de las nuevas tecnologias y su integracién en la sociedad, constantemente
aparecen nuevas herramientas que buscan ayudar a las personas a realizar su trabajo de la forma
mas agradable y eficiente. Sin embargo, seleccionar aquellas mas adecuadas para cada propésito
puede resultar complejo dado el amplio abanico que existe.

OpenMarkov es un programa de cédigo abierto desarrollado por el Centro de Investigacion
sobre Sistemas Inteligentes de Ayuda a la Decisién (CISIAD), de la UNED, que ha sido utilizado
para investigacion y docencia en mas de 30 paises de cuatro continentes. Aunque es de propdsito
general, esta especialmente orientado a la medicina, incluyendo el anélisis de coste-efectividad, que
es un tema de relevancia cada vez mayor por la necesidad de emplear de la forma mas beneficiosa
los recursos disponibles. Este programa ha sido utilizado en el CISIAD para la construccién de
varios modelos de anélisis de coste-efectividad en diferentes ramas de la medicina; la mayor parte
de ellos son modelos de transiciones de estado (modelos de Markov) en tiempo discreto.

En este trabajo comparamos OpenMarkov con las cuatro herramientas principales para la
construccién de modelos de evaluacién econémica: Excel, TreeAge, R y MATLAB. Como estudio
de caso hemos analizado en detalle un modelo para el tratamiento de cancer de mama desarrollado
por Paulden et al. (2013) en la Universidad de Toronto, Canada. En la primera versién utilizaron
el programa comercial TreeAge Pro, el mas usado en economia de la salud. Mas tarde este
modelo fue implementado también en Microsoft Excel, R y MATLAB. Las cuatro versiones estan
disponibles en internet como material complementario del articulo publicado en 2017 por Hollman,
Paulden, Pechlivanoglou y McCabe, en el cual comparan las ventajas y los inconvenientes de
cada una de estas cuatro herramientas. En este trabajo hemos reproducido el mismo modelo
utilizando OpenMarkov, con el fin de poner a prueba la capacidad de nuestra herramienta para la
implementacién de un modelo de Markov construido por investigadores ajenos a nuestro grupo.
El estudio demuestra que la construccién con OpenMarkov es mucho mas rapida y sencilla y
que el modelo resultante es mucho mas facil de entender. Por otro lado, este modelo permite
realizar un andlisis global de las dos decisiones que existen en este problema (realizar o no el test
genético y aplicar o no quimioterapia coadyuvante, es decir, ademas de la terapia hormonal), lo
cual resulta practicamente imposible con las herramientas anteriores. La principal desventaja de
OpenMarkov es que requiere un tiempo de cémputo mayor, pero esto no es un grave problema
porque la evaluacién del modelo puede realizarse “off-line”.

Aun asi, la principal linea de trabajo futuro es precisamente mejorar la eficiencia de Open-

Markov en la evaluaciéon de modelos complejos.
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Abstract

With the development of the new technologies and their integration into society, new tools
constantly appear that intend to help people to carry out their work in the most pleasant and
efficient way. However, selecting the most suitable tools for each purpose can be complex given
the large volume that exists.

OpenMarkov is an open-source tool developed by the Research Center for Intelligent Decision-
Support Systems (CISIAD), of the Universidad Nacional de Educacién a Distancia (UNED), which
has been used for research and teaching in more than 30 countries in 4 continents. Even though
it is general-purpose, it is especially oriented to medicine, including cost-effectiveness analysis,
a topic of increasing relevance due to the need to employ the available resources in the most
beneficial way. At the CISIAD this program has been used to build several cost-effectiveness
models for different branches of medicine; most of them are state-transition models (Markov
models) in discrete time.

In this work we compare OpenMarkov with the for main tools for building economic evaluation
models: Excel, TreeAge, R, and MATLAB. As a case study we analyzed in detail a model for
breast cancer treatment developed by Paulden et al. (2013) at the University of Toronto, Canada.
In the first version they used the commercial software TreeAge Pro, the most commonly used in
health economics. Later this models was also implemented in Microsoft Excel, R, MATLAB. The
four versions are available on internet as complementary material of the paper published in 2017
by Hollman, Paulden, Pechlivanoglou and McCabe, in which they compare the advantages and
shortcomings of each of these four tools. In this work we have reproduced the same model using
OpenMarkov, in order to test the capacity of our tool for the implementation of a Markov model
built by researchers outside our group. The study shows that building it with OpenMarkov is much
faster and simpler and that the resulting model is much easier to understand. Additionally, this
model allows a global analysis of the two decisions that exist in this problem (whether performing
the genetic test and whether applying adjuvant chemotherapy, that is, chemotherapy in addition
to hormonal therapy), which is virtually impossible with previous tools. The main disadvantage of
OpenMarkov is that it requires more computation time, but this is not a serious problem because
the evaluation of the model can be done off-line. Even so, the main line for future work is just

to improve the efficiency of OpenMarkov for the evaluation of complex models.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivacion

Con el paso del tiempo y el desarrollo de la informatica, la cantidad de software disponible para
implementar modelos con los que realizar anélisis de coste-efectividad ha crecido sustancialmente.
Sin embargo, un nimero muy reducido de estos programas acaparan la mayoria de modelos
creados. Estos programas son, entre otros, Microsoft Excel, R y TreeAge Pro (Tosh and Wailoo,
2008; Menn and Holle, 2009; Davis et al., 2014)), donde R estd tomando cada dia mas relevancia
a la hora de realizar anélisis para la toma de decisiones en ciencias de la salud (Jalal et al., 2017)).

Existen una serie de principios establecidos a la hora de elegir herramientas de modelado, como
pueden ser la transparencia y la reproducibilidad, que influyen sustancialmente en la eleccion de la
herramienta software que se utiliza para la implementaciéon. El conjunto de capacidades minimas
que debe tener un software de modelado viene definido por las organizaciones de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias (Health Technology Assessment, HTA) que van a utilizar dichos modelos
para decidir la cobertura de las intervenciones (Whyte and Hall, 2013). En la practica es necesario
tener en cuenta también otros aspectos como la eficiencia computacional, clave para la evaluacion
de modelos complejos.

Como es de esperar, cada programa utilizado para el modelado tiene sus ventajas e incon-
venientes y, por tanto, a la hora de elegir uno u otro para crear modelos es necesario conocer
las diferencias entre ellos. Hollman et al.| (2017)) presentan una comparativa entre Microsoft Ex-
cel, TreeAge Pro, R y MATLAB, entornos ampliamente utilizados para trabajar con modelos de
Markov tanto académica como comercialmente. Cada uno de estos entornos tiene una serie de
ventajas e inconvenientes. Por ejemplo, Ry MATLAB son lenguajes de programacién por lo que,
aunque proveen de una mayor versatilidad y capacidad de computo, tienen el inconveniente de
necesitar saber programar.

En este trabajo se compara OpenMarkov con los cuatro entornos utilizados en [Hollman et al.
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(2017)), como herramienta para la construccién y evaluaciéon de modelos de Markov. Para realizar
esta comparativa se utiliza el mismo modelo empleado en ese articulo, que proviene de un articulo
anterior (Paulden et al., [2013). En dicho articulo se presenta un modelo para realizar dos analisis
de coste-efectividad en pacientes con cancer de mama: en primer lugar se estudia el uso de un
test genético junto a una herramienta de diagndstico que estima el riesgo de mortalidad y, en

segundo lugar, se estudia el uso de quimioterapia condicionada a este riesgo de mortalidad.

1.2. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo consiste en realizar una comparativa de OpenMarkov con
los cuatro entornos de modelado mas utilizados en la actualidad. Para ello es necesario alcanzar

una serie de hitos:

Desglosar y comprender el modelo del articulo original de Paulden et al.| (2013).

Construir el modelo con OpenMarkov, de forma que se pueda realizar el andlisis coste-

efectividad y comparar los resultados con los de [Hollman et al.| (2017).

Realizar el andlisis de sensibilidad probabilista del modelo.

Comparar cualitativa y cuantitativamente OpenMarkov con Microsoft Excel, TreeAge Pro,
Ry MATLAB.

1.3. Metodologia

Con el fin de conseguir los objetivos sefialados ha sido necesario analizar el modelo original
(Paulden et al) [2013). Este modelo ha sido creado para realizar analisis coste-efectividad para
evaluar el uso de un test que estudia 21 genes del cancer de mama, junto a la herramienta Adju-
vant! Online, que es empleada para realizar estimaciones sobre el riesgo de recaida y mortalidad
en pacientes en estados tempranos del cancer.

El modelo sobre el que trabajan no estd explicado al detalle en el articulo. Por ello hemos
tenido que realizar ingenieria inversa, principalmente a partir de su modelo en Excel, con el fin de
poder comprender todas las relaciones causales existentes, asi como todos los factores y variables
involucrados.

Tras haber comprendido el modelo, hemos construido un Diagrama de Influencia Markoviano
(DIM) (Markov Influence Diagram, MID) implementado en OpenMarkof] Este DIM estd com-

Thttp://www.openmarkov.org/
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puesto por tres tipos de nodos: de azar, de decisién y de utilidad, conectados entre si mediante
enlaces causales.

El modelo cuenta con dos decisiones. En la primera se elige si realizar o no el test genético
y en la segunda si se aplica quimioterapia, si no se aplica, o si suponemos que lo va a decidir
el médico, con la misma probabilidad que en el pasado para cada grupo de riesgo. En cuanto a
los nodos de azar, algunos de ellos son estaticos (como el grupo de riesgo al que pertenece la
paciente o la probabilidad de morir por quimioterapia), mientras que otros son temporales, ya
que modelizan la evolucién temporal de una variable, como pueden ser el estado de la paciente
o la probabilidad de morir por causas ajenas al cancer. Los nodos de utilidad estan divididos
en nodos de costes, que reflejan el coste econdémico para el sistema de salud (como el coste de
la quimioterapia o de la prueba genética), y nodos de efectividad, donde se modelan los afios
de vida ajustados por calidad (AVACs; en inglés, quality-adjusted life years, QALYs) resultantes
de aplicar o no quimioterapia. Separar la utilidad en dos criterios, coste econémico (en délares
canadienses) y efectividad (en AVACs), permite realizar un anélisis de coste-efectividad teniendo
en cuenta todas las casuisticas posibles a la hora de evaluar pacientes con este modelo.

Los parametros mas sensibles en los modelos coste-efectividad suelen ser los costes econémicos
y la efectividad, ya que de ellos depende la viabilidad o no del tratamiento y, por tanto, las
elecciones que se tomen a partir de estos resultados. La efectividad suele extraerse de estudios
basados en encuestas realizadas a la poblaciéon general para medir la calidad de vida asociada a
cada estado. En nuestro estudio estos valores vienen recogidos en el articulo original (Paulden
et al., [2013) y por tanto no ha sido necesario buscarlos en la literatura.

Una vez construido el modelo, hemos realizado el anélisis de coste-efectividad con OpenMar-
kov. Finalmente, hemos comparado cualitativa y cuantitativamente este modelo con las imple-
mentaciones en Microsoft Excel, TreeAge Pro, R y MATLAB. Como criterios cualitativos hemos
analizado los tres propuestos por Eddy et al. (2012): (1) transparencia y validacion, (2) curva
de aprendizaje y (3) capacidades o prestaciones. Como criterio cuantitativo hemos empleado la

velocidad de procesamiento.
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1.4. Estructura de la memoria

El resto de esta tesis de master esta organizada de la siguiente manera:

= Estado del Arte: En este capitulo se realiza una aproximacion a los conceptos fundamentales
utilizados en este trabajo, como: conceptos de modelos graficos probabilistas y anélisis de

coste-efectividad, cancer de mama, herramientas de modelado, etc.

= Diagrama de influencia markoviano para el tratamiento de cancer de mama: En este capitulo
se muestra el modelo de Markov para el tratamiento del cancer de mama en distintas

herramientas y se realizan una serie de anélisis de coste-efectividad sobre este modelo.

= Comparativa: En este capitulo se realiza una comparativa entre las distintas herramientas

de modelado, con el objetivo de ilustrar las ventajas e inconvenientes de cada una de ellas.

= Conclusiones y trabajo futuro: En este Gltimo capitulo se presentan las conclusiones extrai-
das con este trabajo, asi como aquello en lo que se considere que se puede trabajar a futuro

con el objetivo de mejorar el trabajo aqui expuesto.



Capitulo 2

Estado del arte

2.1. Modelos graficos probabilistas (MGPs)

Los modelos graficos probabilistas (MGPs) son una aproximacién basada en la teoria de la
probabilidad que utiliza una representacién grafica para indicar las relaciones de independencia
para una serie de variables interrelacionadas. Estan compuestos por una distribucién de proba-
bilidad conjunta, definida sobre una serie de variables, y un grafo que contiene un nodo para
cada una de estas variables. La estructura de este grafo impone las relaciones de independencia
condicional entre las variables de la distribucién de probabilidad.

El tipo de MGPs mas comin son las redes bayesianas, cuya utilizacién estd ampliamente
extendida desde que fueron presentadas por Judea Pearl ((1988)), debido a sus capacidades de
representacién eficiente del conocimiento y de razonamiento con incertidumbre. Otros tipos de
MGPs son, por ejemplo, las redes de Markov, los diagramas de influencia y los modelos ocultos
de Markov (Koller and Friedman, 2009).

2.1.1. Conceptos basicos sobre grafos

Un grafo es un par G = (IV,E) en el que N es un conjunto finito de nodos y E es un
conjunto finito de enlaces entre los nodos. Un enlace es una relaciéon entre dos nodos XY,
donde X, Y € Ny X #Y.Si X eY estan ordenados en el enlace (X,Y'), se dice que es un
enlace dirigido y se denota como X — Y'; en otro caso el enlace es no dirigido y se representa
comoX — Y.

Un grafo G = (N, E) es dirigido si todos los enlaces de son dirigidos. Se dice que G es no
dirigido si todos los enlaces son no dirigidos. En caso de contener enlaces de ambos tipos se
denomina grafo mixto o hibrido.

Un camino del nodo X al nodo Y en un grafo G = (N, E) es un conjunto ordenado de nodos
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{Xo, Xi..., X,,} € N que representan el conjunto de enlaces pertenecientes a E' que unen X e
Y. Es decir, dado el camino (X,, X1, X5), X es el nodo de origen, que enlaza con el nodo X, el
cual a su vez enlaza con el nodo final X5. El camino es dirigido si todos los enlaces son dirigidos

Se dice que X es padre de Y, e Y hijo de X, si y sélo si existe un arco X — Y. Los padres
de un nodo X se representan como Pa(z). Todos aquellos nodos con un camino dirigido a X se
llaman ancestros o antepasados de X. Y es descendiente de X si y sélo si X es un antepasado
de Y.

Un ciclo es un camino en el cual el primer y el Gltimo nodo son el mismo. Un ciclo sera dirigido
si el camino es dirigido. El grafo se denomina grafo dirigido aciclico (GDA) cuando no existen
ciclos dirigidos.

Un grafo se denomina arbol cuando cada nodo tiene un tnico padre excepto el nodo raiz, que

no tiene padres. Los nodos sin hijos se llaman hojas.

2.1.2. Redes bayesianas

Una red bayesiana (Pearl, [1988) consta de tres elementos: un conjunto de variables de azar
X = {X1,..., X,,}; un grafo dirigido aciclico G = (X, E), en el que cada nodo representa una
variable X;; y una distribucién de probabilidad sobre X, P(Z), que puede ser factorizada de la

siguiente manera:
P(z) = TII; P(xilpa(X))

donde las probabilidades condicionales P(z;|pa(X;)) se obtienen a partir de P(Z).

En esta ecuacién se tiene la probabilidad condicional de cada nodo del grafo, ya que el nodo
X, es la variable condicionada y sus padres son las variables condicionantes.

Dada esta definicidn de red bayesiana, se establece una relacién entre el grafo y la distribucién
de probabilidad, ya que es el grafo el que determina cémo se factoriza la probabilidad.

En este grafo, cada nodo representa una variable, sus posibles estados y la probabilidad
condicional de dicho estado dado su padre P(z;|pa(X;)). Un ejemplo de red bayesiana se puede

observar en la figura [2.1]

En algunas ocasiones se busca conocer la probabilidad a posteriori de una variable dado un
conjunto de hallazgos. Un hallazgo consiste en establecer el valor de una variable desde un dato
observacional; por ejemplo, establecer que un paciente ha viajado a un pais tropical recientemente.
Un conjunto de hallazgos en un momento determinado se denomina evidencia, y permite obtener
la probabilidad a posteriori de una situacién a partir de un conjunto de valores establecidos en

las variables de la red bayesiana.



Capitulo 2. Estado del arte 7
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Figura 2.1: Red bayesiana para el diagnéstico diferencial de la disnea (Lauritzen and
Spiegelhalter, 1988).

2.1.3. Diagramas de influencia

Los diagramas de influencia (Howard, 1984) son una extensién de las redes bayesianas que se
emplea para el modelado y la resolucién de problemas de toma de decisién. El cambio introducido
frente a la redes bayesianas es la adicién de nodos de decisién (Np) y utilidad (Ny), a los nodos
de azar (N¢) que ya tenian estas redes. Por tanto, un diagrama de influencia es un un grafo
dirigido aciclico G = (V, A) donde V' contiene los tres tipos de nodos mencionados.

Los nodos de azar, dibujados con circulos o rectangulos redondeados, representan aquellos
hechos que no pueden ser decididos o controlados por el decisor, como tener o no un determinado
sintoma o padecer una enfermedad. Por ello estos potenciales representan la probabilidad condi-
cional de los estados de la variable. Los nodos de decisién, dibujados con rectangulos, representan
las acciones posibles que puede tomar el decisor, como realizar o no una determinada prueba.
Los nodos de utilidad, dibujados con tridngulos, rombos o hexagonos, representan los valores del
decisor ante una situacién. Los nodos de utilidad no pueden ser padres de nodos de azar ni de
decision.

En un diagrama de influencia existen tres tipos de enlaces, que dependeran del tipo del nodos
que conecta cada uno. Un enlace que apunta a un nodo de azar indica dependencia probabilista.
Un enlace a un nodo de decisién se denomina enlace informativo, ya que representa la informacion
disponible antes de tomar dicha decisién. Por ejemplo, si existe un enlace desde el nodo de azar
A hacia una decisién D, cuando se toma dicha decisién se conoce el estado de A. En la figura

2.2 cuando se toma la decision sobre la terapia, se conoce el estado del test. Un enlace que se
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Disease

Dec: Test

Cost: Test

| Dec: Therapy |

Effectiveness

Cost: Therapy

Figura 2.2: Diagrama de influencia para analisis coste-efectividad (Arias and Diez,
2015).

dirige a un nodo de utilidad indica dependencia funcional, es decir, indican la utilidad asociada

en funcién de los valores de los padres.

En un diagrama de influencia es necesario que haya un camino dirigido que incluya todos
los nodos de decisién. Dicho camino indica el orden de las n decisiones {Dy, D, ..., D, }. Este
camino crea una particién del conjunto de variables de azar V, de forma que si el diagrama de
influencia tiene n decisiones { Dy, D, ..., D, }, la particién contiene n + 1 subconjuntos disjuntos
{Cy,C4,...,C,} donde C; contiene cada variable de azar C' desde la que existe un enlace D;
pero no D;, © < j. Por tanto, C; contiene el conjunto de variables de azar que D; conoce pero

que no conocen las decisiones previas. Esto establece un orden parcial < en Vo U Vp:
Co<=Dy<Cy=<..<D,=<0C,

Los predecesores informativos de una decisién D; son aquellas variables cuyo valor es conocido
por el decisor antes de tomar la decisién, y se denotan como PredInf(D;). Se introduce la
hipétesis de no-olvido, que implica que el decisor recuerda todas las observaciones previas y todas

las decisiones que ha tomado. Por tanto:
PredInf(D;) C PredInf(D;) Vi < j.

Cuantitativamente, la informacién que define al diagrama de influencia viene dada al asignar

a cada nodo de azar una distribucién de probabilidad P(c|pa(C')) para cada configuracién de



Capitulo 2. Estado del arte 9

sus padres pa(C') y a cada nodo de utilidad U un potencial ¢y (pa(U)) que a asocia a cada
configuracién de sus padres un nGmero real.

Una politica estocastica para una decisién D es una distribucion de probabilidad que se define
sobre D y esta condicionada por sus predecesores informativos, Pp(d|Predinf(D)).Si Pp consta
solo de unos y ceros se dice que es una politica determinista.

Una estrategia A consiste en una politica para cada decisién { Pp|D € Vp}. Si cada politica
en la estrategia A es determinista, entonces A es determinista; en otro caso, A es estocastica.
La distribucién de probabilidad conjunta sobre VUV p inducida por la estrategia A se define

como:

PA(VC,VD) =P(Ve:V) [pev, Pp(d|Predinf(D)) = [eeve P(clpa(C)) Ipev, P(d|pa(D))

La utilidad esperada de una estrategia A se define como:

UE(A) = ZVC ZVD PA(VCa VD)¢<VC, VD)

donde 1) representa la utilidad global.

La estrategia 6ptima es aquella que permite maximizar la utilidad esperada:
Agpr = argmax aea-UE(A)

donde A* es el conjunto de todas las estrategias.
Evaluar un diagrama de influencia consiste en encontrar la maxima utilidad esperada y la
estrategia 6ptima. Cada politica en la estrategia 6ptima es denominada politica 6ptima. Siempre

se podra obtener la estrategia 6ptima de un diagrama de influencia.

2.1.4. Diagramas de Influencia Markovianos

Los Diagramas de Influencia Markovianos (DIMs) (Diez et al., 2017) son un tipo de modelo
grafico probabilista que amplia los diagramas de influencia. Su principal uso es crear modelos
de transicién de estados sobre los que realizar anélisis coste-efectividad. Este tipo de modelo se
ha utilizado para varios problemas médicos (Bermejo, 2015; Bermejo et al., 2015; |Lalana et al.,
2016bja; Pérez-Martin and Diez, [2015)).

La novedad con respecto a los diagramas de influencia es que los DIMs permiten representar
variables temporales, esto es, variables que evolucionan durante el tiempo. Por tanto, si se toma
un conjunto de nodos del periodo i-ésimo, se puede observar el valor que toman dichos nodos
para el momento 7, lo que permite modelar la evoluciéon temporal de las variables aleatorias y
la utilidad. Cuando se muestra el modelo estacionario se denomina representacion compacta del

modelo. Cuando el modelo se expande en todo el horizonte temporal se denomina representacién
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expandida. Se dice que la red se ha expandido cuando se extiende el horizonte temporal de todos
los nodos.

Como ocurre en los diagramas de influencia, es necesario que exista un camino dirigido a
través de todos los nodos de decisién, de forma que se defina el orden en que se toman las
decisiones, salvo que el orden de las decisiones no sea relevante para la evaluacién del modelo
(Nielsen, 1999), es decir, cuando tomar las decisiones en uno u otro orden no afecta a la maxima
utilidad esperada.

Una variable serad estacionaria tras ¢ periodos si y solo si su potencial permanece constante
a partir del ciclo i-ésimo. El modelo temporal serad estacionario si y solo si tras ¢ periodos todos
sus potenciales son estacionarios en dichos ciclos. Esta propiedad es muy atil para definir los @
primeros periodos no estacionarios y poder expandir la red tras este periodo sin necesidad de
definirlos manualmente.

Cabe destacar que los DIMs permiten que las variables numéricas tomen valores en funcién de
la longitud de ciclo, lo cuales muy interesante para modelos sanitarios donde es necesario modelar
la evolucién de pacientes en base a dias, meses o anos.

Los DIMs pueden tener varios criterios de decisién y asociar cada uno a una variable de
utilidad, lo que permite el analisis multicriterio; en nuestro caso tenemos dos criterios: coste y
efectividad. Disponer de mdltiples criterios es muy util ya que permite realizar diferentes analisis
simultdneamente sin necesidad de alterar el modelo.

En los DIMs, las decisiones, a diferencia de los nodos de azar y utilidad, que pueden ser
temporales o atemporales, suelen ser atemporales por motivos de eficiencia Diez et al.| (2017)).
Esta es la principal diferencia entre los DIMs y los diagramas de influencia dinamicos (Tatman,
1990).

En la figura [2.3 se puede ver un ejemplo de DIM del modelo de [Chancellor et al/| (1997)), en
el que se comparan dos tratamientos para el VIH. El estado de la paciente varia con el tiempo
dependiendo de la terapia elegida y del estado anterior. Por tanto estas variables son temporales
(el ciclo al que corresponde cada una se representa entre corchetes). En esta figura la red ha sido
expandida dos ciclos (0 y 1), y en la evaluacién completa ha de expandirse el nimero de ciclos

que sean necesarios en funcién del horizonte temporal elegido por el usuario.

2.1.5. OpenMarkov

OpenMarkov es un proyecto iniciado en 2002 en el Departamento de Inteligencia Artificial de la
Universidad Nacional de Educacién a Distancia (UNED), en Madrid (Espafia). El proyecto original

se llamaba Carmen (Arias and Diez., 2008) aunque en 2010 se renombré como OpenMarko\fY]

Thttp://www.openmarkov.org/


http://www.openmarkov.org/
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( Time in treatment [0] ) =( Time in treatment [1] )
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Figura 2.3: DIM para el anélisis coste-efectividad de dos terapias para VIH. (Chancellor et al.|
1997))

Esta herramienta multiplataforma de cédigo abierto ha sido desarrollada en Java y proporciona
las capacidades necesarias para representar y evaluar varios tipos de modelos graficos probabi-
listas, como redes bayesianas, redes de Markov, diagramas de influencia, redes de analisis de
decisiones (RADs), etc. (Arias et al} 2011a). A su vez, permite construir varios tipos de mode-
los temporales, como las redes bayesianas dinamicas (Dean and Kanazawa, 1989), los procesos
de decisién de Markov (MDPs) (Boutilier et al., 2000) y los MDPs parcialmente observables
(POMDPs) (Boutilier and Poole, 1996)).

Existen tres tipos de variables en OpenMarkov seglin su dominio: de estados finitos, numéricas
y discretizadas. Las variables discretizadas tienen un conjunto de estados finito, cada uno de ellos
asociado con un intervalo numérico. OpenMarkov posee una interfaz grafica muy similar a la de
otros productos software para modelos graficos probabilistas, con la posibilidad de seleccion de
idioma, con espaiiol e inglés disponibles actualmente.

El formato de codificacién de los modelos es ProbModelXML (Arias et al., 2011b), el cual
se emplea en otras herramientas software como MADP y PILGRIM. Hasta el momento ha sido

utilizado en universidades, centros de investigaciéon y empresas de mas de 30 paises.

2.2. Analisis de coste-efectividad (ACE)

El analisis coste-efectividad es un tipo de estudio econémico en el que se comparan los costes
de una serie de intervenciones con los efectos que éstas producen. Es decir, permite evaluar una
serie de politicas de actuaciéon comparando sus valores de coste y efectividad. Cuando hay varias

politicas posibles, estas pueden ordenarse segln su relacion de coste-efectividad, facilitando asi
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la tarea del decisor.

Este tipo de andlisis es muy frecuente en economia de la salud, ya que proporciona un resultado
en términos de la ganancia de salud y el coste asociado a esta ganancia, frente a otro tipo de
analisis como coste-beneficio, donde los resultados de salud se expresan en unidades monetarias,lo
que requiere asignar un valor econémico a la vida y a la salud.

Por tanto, el andlisis coste-efectividad tiene dos criterios:
s Costes, medidos en unidades econdmicas.
= Efectividad, medida en alguna unidad de salud.

Como hemos dicho, habitualmente la efectividad se mide en afos de vida ajustados por calidad
(AVACs; en inglés, quality-adjusted life years, AVACs) (Drummond et al., [2005)). Un AVAC equivale
a un ano en perfecto estado de salud. Esta medida combina la duracién temporal de vida con su
calidad.

2.2.1. Medicion de la calidad de vida

Medir la calidad de vida es mas complejo que medir los costes. Tanto los costes directos
(medicamentos, personal sanitarios, pruebas realizadas, etc) como indirectos (desplazamientos,
tiempo de la paciente y sus familiares, etc) se pueden medir objetivamente, mientras que la
calidad de vida es subjetiva y esta influida por muchos factores: sociales, culturales, etc.

La forma mas comin de obtener los AVACs asociados a una intervencién o tratamiento es
el Time Trade-Off (TTO) Torrance (1970); Torrance et al.| (1972)). Este método consiste en
preguntar a un grupo de pacientes la cantidad de afos de vida que aceptarian perder a cambio
de recuperar su salud sin la enfermedad. Si, por ejemplo, alguien responde que 12 afios de vida
con dicho tratamiento equivalen a 10 afios de vida estando totalmente sano (es decir, renuncia
a 2 afios de vida), se estima que la calidad de vida asociada a dicho tratamiento es de 10/12 =
0.83.

Puesto que la estimacién de la calidad de vida es subjetiva, es necesario preguntar a un
conjunto de personas representativo de la poblaciéon general. Por tanto, cuanto mayor sea la

muestra de pacientes, mejor se ajustara el valor a la poblacién general .

2.2.2. Comparacion de intervenciones

Con el anélisis coste-efectividad se busca determinar una solucién para problemas multiobjetivo
maximizando la efectividad mientras que se minimizan costes. Sin embargo, debido a que no
se puede realizar una conversién entre unidades monetarias y AVACs (ya que esto depende del

decisor y no existe una conversién estandar), cada posible accién vendra representada en unidades
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monetarias por AVAC, esto es, |la cantidad necesaria a invertir para obtener un afio de vida ajustado
por calidad.

Ante dos alternativas Ay B, si la efectividad de B es mayor que la de Ay a la vez tiene menos
costes, se dice que la alternativa B domina a A y por tanto B es preferible ante A. Sin embargo,
puede ocurrir que una alternativa tenga mayor efectividad pero también mayor coste. En esta
situacion se emplea la razén de coste-efectividad incremental (RCEI). Dadas las dos alternativas

Ay B, la RCEIl de B con respecto a A se define como:

RCEI(A,B) = (5= (2.1)

2.2.3. Disposicion a pagar

Cuando se pretende determinar si una intervencidén es coste-efectiva, se necesita tener un
umbral para aceptar o rechazar dicha accién. Este umbral se conoce como disposicién a pagar
(Willingness To Pay, WTP) (Drummond et al., 2015]). Este umbral lo establece el decisor segin
la cantidad de dinero que estaria dispuesto a abonar para obtener un AVAC. La cantidad puede
variar dependiendo del pais y su situacién socio-econémica.

Esto puede ser representado mediante un pardmetro que transforma la efectividad en unida-
des econémicas y permite obtener un diferencial econémico que muestre si existe un beneficio
monetario o no. Este beneficio monetario neto (BMN) (Stinnett and Mullahy, [1998)) para una

intervencién X se define como:

BMNx(A) = \- Ex — Cx (2.2)

donde ) es la disposicién a pagar. Toma valores entre 0 y 400 y se mide en unidades de efectividad
por unidades de coste, por ejemplo, euros por AVAC (Weinstein et al., [2009)). Cuando hay varias
intervenciones posibles, el problema consiste en encontrar cual de ellas maximiza el BMN.

En sanidad es com(n que este umbral esté determinado por los presupuestos asi como de los
aspectos sociales que intervengan en el tratamiento y en la enfermedad, por lo que depende de

cada pais.

2.2.4. Particiones de coste-efectividad

El resultado de un anélisis de coste-efectividad puede ser representado como una particién
de coste-efectividad (CEP) (Arias and Diez, 2011). Este CEP contiene, por cada valor de la
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disposicién a pagar, un par de valores, coste y efectividad, y la decisiéon éptima. Este tipo de
analisis permite determinar la estrategia dptima para cada valor posible de la disposicién a pagar.
Por ejemplo, un CEP podria determinar que, ante una disposicién a pagar de 20.000 délares/AVAC
0 menos, la estrategia éptima es no realizar una prueba y ni tratar al paciente; ante una disposicién
a pagar de 40.000 dolares/AVAC, conviene no realizar la prueba y tratar directamente y ante una
disposicion a pagar de 60.000 dolares/AVAC lo mas beneficioso es realizar la prueba y tratar o
no dependiendo del resultado de ella.

El algoritmo evalia el modelo para todos los valores de la disposicién a pagar, creando un
conjunto finito de intervalos, de modo que en cada intervalo el coste, la efectividad y la interven-
cién sean los mismos. Los umbrales que delimitan los intervalos se determinan dindmicamente al

evaluar el modelo.

2.2.5. Herramientas de modelado

A continuacién se presentan todas las herramientas de software que se analizan este trabajo.

2.2.5.1. Microsoft Excel

Excel es un programa desarrollado por Microsoft, que forma parte de la suite de ofimatica
Office. Proporciona una serie de hojas de célculo que permiten trabajar con todo tipo de datos
numéricos, asi como una serie de funciones matematicas predefinidas. Este software es propietario

y tiene distintos tipos de licencias y precios, algunos de los cuales se pueden ver en el cuadro[2.1]

Versién Precio

Office 365 Hogar 10€/mes o 99€/afio
Office 365 Personal 7€/mes o 69€/afo
Office Hogar y Estudiantes 2019  149€ pago unico
Office 365 ProPlus 12'80€/mes
Office 365 E5 34'40€/mes

Cuadro 2.1: Precio de Microsoft Office 2019. Extraido de: Microsoft Office Store

Proporciona una gran cantidad de caracteristicas muy valiosas para el modelado, como sopor-
te para funciones estadisticas o econémicas y la posibilidad de ampliarlas con médulos externos
o mediante macros, permitiendo al usuario programar funciones complejas y utilizarlas poste-
riormente en los modelos. También proporciona una gran cantidad de funcionalidades para la

presentacion y visualizacion de resultados, como pueden ser todo tipo de gréaficas.


https://products.office.com/es-es/compare-all-microsoft-office-products?&rtc=1&activetab=tab%3aprimaryr1
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Este programa es ampliamente utilizado para modelado en economia de la salud (Tosh and
Wailoo, 2008) y, aunque es muy eficiente para modelos simples, resulta insuficiente para modelos
(Menn and Holle, [2009). Es muy utilizado en cursos introductorios de esta materia y se encuentra
disponible tanto para el sistema operativo Windows como para MacOS (Edlin et al., 2015)).

Existen herramientas de cédigo abierto como LibreOffice y OpenOffice compatibles con Excel
(The Document Foundation, 2017; Apache Software Foundation.,|[2017)), aunque en algunas oca-
siones es necesario traducir las macros de Excel. Se debe tener en cuenta que estas herramientas
de cédigo abierto tienen una serie de limitaciones respecto de Excel, como un menor nimero
méximo de columnas: 1.024 en LibreOffice frente a 16.384 en Excel (The Document Foundation,
2016; [Microsoft Corporation| 2017))

2.2.5.2. TreeAge

TreeAge es una herramienta grafica para el modelado ampliamente utilizada en medicina y
economia de la salud. Permite definir modelos visualmente utilizando diagramas de influencia o
de transicién de estados y convertirlos en arboles de decisién o modelos de Markov, ya que da
soporte a dos tipos de modelos de Markov: cadenas de Markov y arboles de Markov (Hollenberg,
1984).

Este software puede ser ampliado con multitud de paquetes y tiene interoperabilidad con
otros productos de software, como Microsoft Excel. Ante modelos complejos se puede hacer que
el programa utilice todos los hilos de la CPU que necesite, de forma que se acelere el calculo, y lo
mismo ocurre con la memoria RAM. En caso de modelos muy complejos, este programa permite
realizar procesamiento distribuido.

Las licencias y precios disponibles se pueden ver en el cuadro 2.2

2.2.5.3. MATLAB

MATLAB es una herramienta comercial que consta de un lenguaje de programacion de alto
nivel de propésito general, frecuentemente utilizado en mateméticas y estadistica. Al ser un
lenguaje de programacion permite crear cualquier tipo de modelo, ya que Gnicamente es necesario
programar todo aquello que se necesite (con la dificultad que puede entrafiar para quien no sepa
programar o no conozca el lenguaje).

Este lenguaje e permite el procesamiento simultdneo de varios elementos de datos, aumen-
tando la eficiencia, y permite una gran cantidad de paquetes externos y librerias que aumentan
sus capacidades (Mathworks Inc., 2017b)).

Esta herramienta incorpora un analizador de rendimiento que identifica posibles areas donde
mejorar la ejecucion del programa, de forma que se agilice el procesamiento, y permite paraleli-

zacién para reducir el tiempo de ejecucion.
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HealthCare Core
Commercial Non-profit ~ Academic Commercial Non-profit  Academic

and go- and go-

vernment vernment
Standard 1760 1595 1250 1300 1250 1250
Maintenance 220 220 220 220 220 220
Annual 600 560 475 475 475 475
License
Annual 600 560 475 475 475 475
Renewal
Student - - 55 - - -
course
licence
Student - - 285 - - -
research
licence

Cuadro 2.2: Licencias y precios en US$ de TreeAge (Mayo 2019). Extraido de: TreeAge - Shop

Por defecto utiliza precision en coma flotante doble, algo que para muchos modelos puede
suponer una carga computacional innecesaria, ya que la precisiéon simple puede ser suficiente
(Mathworks Inc., 2017a)).

Las licencias y precios disponibles se pueden ver en el cuadro [2.3]

Comprar  Suscripcién anual

Standard 2000€ 800€
Education 500€ 250€
Home 119€ -

Student 69€ -

Cuadro 2.3: Precio de MATLAB (Mayo 2019). Extraido de: Mathworks - Store

2.25.4. R

R es un lenguaje de programacién de cédigo abierto que ha sido disefiado para programacion
estadistica (R Foundation for Statistical Computing., |2017) y no ha dejado de ganar populari-
dad desde el afio 2000 (Revolution Analytics., 2017)). También es muy utilizado en analisis de

decisiones en medicina (Jalal et al., [2017)).


https://www.treeage.com/shop/
https://es.mathworks.com/store/
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Dispone de una gran cantidad de paquetes gratuitos, entre los que se incluyen algunos especi-
ficos para anilisis de coste-efectividad y otros para redes bayesianas (Eddelbuettel, [2019)). Estos
paquetes gratuitos, junto la buena documentacién que proporcionan, hacen que R sea una cada

vez mas utilizado tanto en economia de la salud como en anélisis de datos.

R por defecto no incorpora soporte multihilo, pero puede ser anadido mediante una serie
de paquetes gratuitos (Foundation for Open Access Statistics., [2019) que permiten aumentar la
capacidad computacional de R en todos los aspectos. Sin embargo, esto supone que el usuario

tiene que responsabilizarse de la optimizacién del cédigo.

2.3. Tratamiento del cancer de mama

2.3.1. Cancer de mama

El cancer consiste en el crecimiento descontrolado de las células. El cancer de mama es el
tipo méas habitual en mujeres (Ferlay et al., |2014). Aunque puede darse también en hombres, el

99 % de los casos se dan en mujeres.

Este cancer, como cualquier otro, resulta de mutaciones o cambios dafiinos en los genes que
regulan el crecimiento de las células. Estas mutaciones permiten a las células dividirse sin control,
lo que a la larga acaba generando tumores. Conforme evoluciona el cancer las células cancerigenas
atacan el tejido sano y pueden llegar a los nodos linfaticos de las axilas (figura , lugar desde
el cual pueden acceder a cualquier otra parte del cuerpo. En base a esto, los estadios de este tipo

de cancer definen cuanto se han alejado las células cancerigenas del tumor original.

Los sintomas mas comunes del cdncer de mama son: cambio de tamafio o forma de una
mama, cambios en la piel (como aparicion de costras o enrojecimiento), inversién del pezdn,

caida de la piel de la mama e hinchazén o aparicién de bultos, al inflamarse un nédulo mamario.

Los factores principales de riesgo de padecer este tipo de cancer son el sexo (ser mujer), la

edad, los antecedentes familiares, la genética, el consumo de alcohol, el tabaquismo y el sobrepeso.

Los tratamientos mas comunes tras la cirugia consisten en terapia hormonal y quimioterapia.
Las terapias hormonales mas frecuentes para el cancer de mama con receptores de las hormonas
de estrégeno y progesterona (es el tratamiento utilizado en el modelo de Paulden et al.| (2013)).
Este tratamiento hormonal provoca que las hormonas no se adhieran a los receptores de las células
cancerosas. Algunos de los medicamentos para terapia hormonal mas comunes son el tamoxifeno,

el toremifeno y el fulvestrant.
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Figura 2.4: Anatomia de la mama

2.3.2. Test Adjuvant! Online

Adjuvant! Online es una herramienta web que ofrece una estimacion del riesgo de recaida y
mortalidad a los 10 anos en pacientes con cancer de mama, a la vez que ilustra los beneficios que
podrian resultar de varios tratamientos. Esta herramienta se utiliza para evaluar los beneficios y los
riesgos de alglin tratamiento tras la cirugia (como quimioterapia u hormonas). Las estimaciones
realizadas se basan en las caracteristicas de cada paciente, asi como en las del tumor.

Esta herramienta ha sido validada por la comunidad de oncélogos, que lo consultan asi-

duamente, y ha demostrar influir positivamente en las decisiones a la hora de someter o no a

tratamiento a las pacientes (Olivotto et al., 2005).

Para poder utilizar esta herramienta con el fin de realizar predicciones sobre la evolucién del
cancer de mama se necesita pacientes que: (1) presentan un adenocarcinoma de mama invasor,
unilateral y unicéntrico, (2) han recibido cirugia mamaria primaria y (3) no tienen metastasis.

Esta herramienta recibe datos de la paciente, como la edad, las afecciones que padece, el
grado y el tamafio del tumor y el nimero de ganglios que han sido afectados. Con estos datos
selecciona un tratamiento hormonal (como tamoxifeno) y una pauta de quimioterapia, y crea un
informe que se muestra el riesgo de recurrencia y de mortalidad a los 10 afos para los siguientes

Casos:

no haber recibido ningtin tratamiento,

haber recibido solo el tratamiento endocrinolégico complementario,

haber recibido solo quimioterapia y

haber recibido ambos tratamientos.
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Las estimaciones que utiliza esta herramienta estdn basadas en los resultados y datos de un
metaanalisis realizado en 1995 de ensayos clinicos aleatorizados de quimioterapia y terapia hor-
monal para cancer de mama (Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group)|, 1998), y fueron

revisados en el afio 2005 (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2005)).

2.3.3. Test genético Oncotype DX

El anélisis Oncotype DX consiste en realizar una prueba sobre un grupo de genes en particular
que influye en el modo en el que el cancer de mama se comporta y cémo puede responder al
tratamiento recibido. Este analisis ayuda a los médicos a realizar una estimacioén del riesgo de que
el cancer tenga recurrencia (es decir, que vuelva a aparecer) cuando los receptores de estrégenos
son positivos y el cancer se encuentra en un estadio temprano (Paik et al., 2006} Albain et al.,
2010). También sirve para determinar la utilidad de que la paciente pueda recibir quimioterapia
tras la cirugia de una forma que le resulte beneficiosa.

Ante un caso de cancer de mama que resulte positivo para los receptores de hormonas y que
se encuentre en un estadio temprano, el resultado de esta prueba ayuda a determinar si se debe o
no recibir quimioterapia, ya que muestra si dicha quimioterapia supondra o no un beneficio para
la paciente.

Esta prueba se realiza sobre un conjunto de 21 genes del tumor maligno, los cuales ayudan
a predecir si el cancer va a crecer o no y cédmo va a responder ante el tratamiento. En concreto

proporciona la siguiente informacion:

= |a probabilidad de obtener beneficio al recibir quimioterapia en estadios tempranos del

cancer,

= |a probabilidad de obtener beneficio de una terapia de radiacién mientras se esta recibiendo

alglin tratamiento contra el cancer y
= |a probabilidad de recurrencia.

Este analisis sirve para obtener un prondstico (al obtener informacién de la probabilidad de
recurrencia del cancer) y una prediccion (al obtener una probabilidad de beneficio en quimioterapia
o radiacién).

La prueba asigna una puntuacién de recurrencia entre 0 y 100 (Breastcancer.org, 2016):

= Si la puntuacién es menor a 18 se tiene un riesgo de recurrencia bajo; por tanto la quimio-

terapia tendrd un impacto tan pequefo que no justifique el riesgo de efectos secundarios.

= Sila puntuacion se encuentra entre 18 y 30 se tiene un riesgo de recurrencia medio, donde no

se puede determinar claramente si aplicar quimioterapia tendra un beneficio que justifique
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los efectos secundarios, ya que ain existe incertidumbre sobre este punto (Sparano, [2006;
Zujewski and Kamin, 2008).

= Si la puntuaciéon es mayor de 31 se tiene un riesgo de recurrencia alto, por tanto los

beneficios de la quimioterapia justificaran el riesgo de efectos secundarios.
Esta prueba puede ser realizada sobre pacientes que cumplan las siguientes caracteristicas:
m tener cancer de mama invasivo en estadio | o I,
= el cancer tiene receptores del estrégeno positivos y
= no se presenta cancer en los ganglios linfaticos.

Tras la cirugia es comdn recibir algtn tipo de hormonoterapia, como tamoxifeno o algtin inhibidor
de la aromatasa, para recudir la probabilidad de recurrencia (Paik et al., 2004; Dowsett et al.,
2010). Este andlisis servird como soporte a la toma de decisién para decidir si conviene afiadir

quimioterapia a la terapia hormonal.
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Adjuvant! Online 21-gene assay 21-gene assay Adjuvant chemo
risk group provided? risk group provided?
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——> N/A

Figura 2.5: Categorias de riesgo para el cancer de mama en funcién del test en-linea y del test
genético (Paulden et al., [2013; Hollman et al., 2017).

2.4. Modelo de Paulden et al. (2013)

Este modelo tiene como objetivo realizar dos anilisis:

= En primer lugar se van a evaluar los costes, la efectividad y el coste-efectividad de la decisién
de realizar o no el test de 21 genes cuando se utiliza conjuntamente con la herramienta
Adjuvant! Online.

= En segundo lugar se van a evaluar los costes, la efectividad y el coste-efectividad de la

decisién de tratar o no con quimioterapia en cada uno de los doce grupos de riesgo.

El estudio se realiza sobre una cohorte hipotética de mujeres de cincuenta anos con cancer de
mama y ganglio linfatico negativo, receptores de estrégenos y/o progesterona positivos, factor
de crecimiento 2 y que son candidatas viables para recibir quimioterapia de darse el caso. Esta
cohorte es monitorizada a lo largo del tiempo. Los costes del modelo estan en délares canadienses.
El factor de descuento es el 5% (CADTH, [2006).

La estructura del modelo fue inicialmente definida en (Tsoi et al., 2010). En primer lugar las
pacientes se clasifican mediante la herramienta Adjuvant! Online, que crea tres grupos de riesgo
distintos: bajo, intermedio, alto. Para cada uno de estos grupos se puede o no realizar el test
genético. En caso de realizarlo, el riesgo estimado puede ser a su vez bajo, intermedio o alto.
Esto da lugar a 3 x4 = 12 categorias o grupos de riesgo distintas, como muestra la figura [2.5]
En ella, las decisiones (como hacer el test o no) se representan con cuadrados, mientras que los
variables de azar se representan con circulos.

Todas las pacientes reciben tratamiento hormonal (tamoxifeno) durante cinco afios y, en
algunos casos, también reciben quimioterapia. Por tanto, para cada una de estas categorias
existen dos grupos posibles, con quimioterapia o sin quimioterapia, lo que da lugar a 24 grupos
posibles. El tipo de quimioterapia, en caso de que se aplique, dependera de la categoria de riesgo.

Si se produce intoxicacién por quimioterapia se requerirad de tratamiento hospitalario.
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Se supone que el riesgo de recurrencia inmediata del cancer es nulo, pero que la probabilidad
de recurrencia aumenta durante los anos siguientes. Todas las pacientes mueren tarde o temprano,
ya sea por cancer y por otras causas. En la figura|2.6|se pueden ver los estados por los que puede

transitar la paciente durante la evoluciéon temporal

] ) v
i ; !
: i . ; H " .
r'tl.sk ] i Adjuvant : i No distant Distant
classification ! chemo | i recurrence recurrence
i ; !

Dead

Figura 2.6: Transicién de estados para las pacientes que sufren cancer de mama(Hollman et al |
2017)).

La proporcién de pacientes en cada una de las doces categorias de riesgo se estiman a partir
de (Bryant, [2005)) y del ensayo con el test genético como predictor de recurrencia a los 10 afios
(Paik et al., 2004) mediante los datos y muestras recopiladas de un subconjunto de 668 pacientes
de un estudio sobre tamoxifenotamoxifen (PANSA B-14 (Fisher et al., 2001))). Esta estimacién
esta incluida en el material suplementario de [Paulden et al/ (2013) ]

Sobre la proporcion de pacientes de cada grupo de riesgo que recibirdn quimioterapia se
sabe menos. Aunque hay diversos estudios que intentan medir el impacto del test genético en la
decision tomada por los médicos (Albanell et al., 2012 |Oratz et al., [2007)), los tnicos autores que
proporcionan resultados acerca de la proporcién de pacientes que reciben quimioterapia antes y
después de los resultados del test genético son |Lo et al.| (2010), pero solo sobre los 3 grupos de
riesgo definidos por el resultado del test genético, es decir, sin tener en cuenta el test en-linea.
Como el modelo de (Paulden et al 2013) tiene doce categorias de riesgo, fue necesario estimar
la proporcién usando regresion lineal a partir de |Lo et al.| (2010), derivando la relacién entre
el riesgo de recurrencia y la proporcién de pacientes asignados para recibir quimioterapia. Los
resultados se encuentran en el apéndice B de (Paulden et al., 2013).

En este modelo todos las pacientes reciben terapia hormonal (tamoxifeno) durante cinco afios,
salvo que fallezcan antes. Algunos pacientes reciben ademas quimioterapia, que varia dependiendo
del riesgo. Aquellas pacientes con un riesgo de recurrencia bajo recibiran un tratamiento de
quimioterapia mas ligero, mientras que las que tengan un riesgo alto recibirdn tratamientos de
quimioterapia mas agresivos.

Para determinar la probabilidad de recurrencia en el cancer |Paulden et al.| (2013)) derivaron el

riesgo de recurrencia para cada categoria de riesgo a los diez anos utilizando los datos de Bryant

Zhttps: //www.valueinhealthjournal.com /article/S1098-3015(13)01698-7 /abstract| (Apéndice A).
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(2005) y |Paik et al.| (2006]) mediante un modelo desarrollado en WinBUGS. Los resultados pueden
verse en el apéndice C de (Paulden et al., 2013).

El riesgo de mortalidad por causas ajenas al cancer fue tomado de (Canada’s National Sta-
tistical Agency, 2003). El riesgo de mortalidad es mayor durante la quimioterapia y cuando hay
recurrencia (Ludwig Breast Cancer Study Group| 1989; |Chang et al., 2003).

Todos los costes (en dolares canadienses) fueron ajustados al afio 2012 utilizando el indice de
inflacién del sistema de salud de Ontario (Canada’s National Statistical Agency, [2011). El coste
del test genético se calculé en délares utilizando el cambio que habia el dia 30 de abril de 2012
(Bank of Canadal [2012). Los precios del tamoxifeno y de la quimioterapia se obtuvieron desde el
PMCCIOP (Princess Margaret Cancer Centre Inpatient and Outpatient Pharmacy) en de Febrero
de 2012. El coste hospitalario asociado a la toxicidad de la quimioterapia se estimé a partir de
los datos de costes hospitalarios del estado de Ontario (Canadd). Los demas costes, como la
atencion hospitalaria basica, el coste de la recurrencia, la atencién en pacientes terminales, etc,
se obtuvieron de un estudio del cancer de mama en Canada de un estudio de costes de vida
para cancer de mama en realizado Canada (Will et al., 2000). Los valores de calidad de vida con
cancer de mama se tomaron del estudio de (Lidgrenm et al., [2007)).

Este modelo es empleado posteriormente en |Hollman et al. (2017)) en su estudio de caso para
realizar una comparativa entre herramientas de modelado. Para ello se replica el modelo en Excel,
R, MATLAB, TreeAge y se utiliza para evaluar estas herramientas y compararlas con los criterios
que se definen en (Eddy et al., 2012).
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Diagrama de influencia Markoviano para

el tratamiento del cancer de mama

3.1. Implementaciones del modelo de Paulden et al. (2013)

En esta seccidén se muestra una vision general del modelo de |Paulden et al.| (2013) implemen-
tado con las herramientas TreeAge, R, MATLAB y Excel, que utilizan |Hollman et al. (2017)), de

forma que posteriormente pueda ofrecerse una comparativa entre ellos y OpenMarkov.

3.1.1. Implementacion en R

La implementaciéon del modelo en R consta de 20 archivos de cédigo y 5 ficheros CSV con
datos, como el riesgo de mortalidad por mes o la evolucion de la probabilidad de quimioterapia,
para alimentar a dicho modelo (Figura [3.1).

| .Rhistory

B |inflation.csv
= mortality.csv
E’nnc_chemo.R
t_jnnc_costs.R
Gonc_draw_mr.R
t_jnnc_get_draw.R
E’nnc_lys.R
Bnnc_parms.R
E’nnc_res.R
Bnnc_setup.R
f:|prob_chemo.csvy

B risk_data.csv

Figura 3.1: Estructura de archivos del modelo en R.

) bm_help.R
E’matlab.R
E’Dnc_bm.R
E’onc_cnhor‘cs.R
E’Dnc_dist_rec_nd.R
E’onc_draw_risk_mr.R
E’Dnc_groups.R
E’onc_morts.R
E’Dnc_qalys.R
E’onc_run.R
E’Dnc_sim_no_Sum_nd.R
E’ resize_dset.R

B |RR.csv
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Algunos ejemplos del cédigo se pueden ver en la figura[3.2l Como se puede observar, aunque
se incluyen algunos comentarios, no son explicativos, es decir, es necesario tener muy claro el
modelo antes de enfrentarse al cddigo para poder ver y entender su estructura, asi como la forma
en la que trabaja.

# DIR

c_recurrence_d_d <- drchrnd(c_recurrence_4, n_runs);

c_recurrence_7_d <- drchrnd(c_recurrence_7, n_runs);

C_recur_inc_od <- (c_recurrence_1_d 256 + c_recurrence_2_d 103 + c_recurrence_3_d
(c_recurrence_4_d[,1] 8824 + c_recurrence_4_d[,2] 2138 +
c_recurrence_4_d[,3] 10961) + c_recurrence_5_d 5582 + c_recurrence_6_d
(c_recurrence_7_d[,1] 4096 + c_recurrence_7_d[,2] 1114 + c_recurrence_7_d[,3] 5210))

## Utility

# Beta dist

ut_first_yr_aft_diag_ht_od <- draw_rand(ut_first_yr_aft_diag_ht, rbeta, n_runs);

ut_first_yr_aft_diag_chemo_od <- draw_rand(ut_first_yr_aft_diag_chemo, rbeta, n_runs);

ut_prior_dist_rec_od <- draw_rand(ut_prior_dist_rec, rbeta, n_runs);
ut_aft_dist_rec_od =- draw_rand(ut_aft_dist_rec, rbeta, n_runs);

Figura 3.2: Fragmentos de cédigo del modelo en R.

Cabe destacar también que, aunque los datos que utiliza el modelo como los riesgos y pro-
babilidades estan sacados de ficheros CSV, existen otros archivos, como parametrizaciones de
férmulas, iteraciones, costes, utilidades, etc., que se encuentran escritos directamente en el cé-
digo. Esta es una practica nada recomendada en desarrollo software ya que, como se comentara
mas adelante, dificulta en gran medida el mantenimiento y puede acarrear una gran cantidad de

tiempo y errores.

3.1.2. Implementacion en MATLAB

El modelo en MATLAB estad implementado entre 19 archivos de cédigo distintos y los mismos
5 ficheros CSV que en R para alimentar el modelo de datos.

Esta implementaciéon contiene una mayor cantidad de comentarios y son mas ilustrativos
(figura [3.3). Sin embargo, sigue siendo necesario tener un claro conocimiento del modelo para
poder comprender la estructura desde el cédigo. Como ocurre en R, la mayoria de datos estan
definidos en el propio c6digo, en vez de en ficheros externos que se puedan modificar sin necesidad
de modificar el cédigo (figura |3.4).

3.1.3. Implementacién en TreeAge

TreeAge es una herramienta visual que representa el modelo en forma de arbol. Esto resulta
muy claro para modelos pequeios, pero con modelos tan grandes como este el arbol toma unas

dimensiones que impiden poder ver el modelo completo en una sola pantalla (figura [3.5]).
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% apply the markowv trace
Total_Costs = sum{ bsxfun{@cimes,sum( total_costs, 3) ,final_groups),4);

Total_qalys = sum{sum{galys,3),4);
Total_Qalys = Total_Qalys .* final_groups;
% onco type decision is made in period 0 before anyone dies

¥

C_assay_total = mean(final_groups,1l) * C_assay;
C_assay_total(:,4:4:24) = 0;

if calc_num_hosp
chemo_hosp = chemo_hosp .* final_groups(:,chema);

chemo_costs_hosp = chemo_costs_hosp .#* final_groups(:,chema);
end

Figura 3.3: Un fragmento de cédigo del modelo en MATLAB.

% Risk groups DIR
% 1r, it, hr, total for risk cat
adj_on_parms = [216,84,54, 57, 24, 44, 65, 41, 83];

% Risk of Hospital visit due to toxicity BETA
rhvdtt = [1272, 7464-1272];

% Cause of hospital visit due to toxitity DIR
% Neutropenia, Injuries & trauma, neoplasm, pain, nausea, gastro, chest

cause_hosp = [123.861, 26.545368, 25.189416, 17.366616, 13.924584, 13.038, 11.316984];

Figura 3.4: Otro fragmento de cédigo del modelo en MATLAB.

Para poder trabajar con el modelo es necesario ponerlo a una escala que permita una correcta
visualizacién, lo cual supone no poder tener una perspectiva global de la estructura del modelo
mientras se trabaja en él (Figura . Como se observa en esta figura, aunque el modelo es
grafico, en cada elemento del arbol se pueden ver todas las férmulas y condiciones que se utilizan

para realizar los calculos necesarios y las variables se definen matematicamente.

3.1.4. Implementacion en Excel

El modelo en Excel estd compuesto por 3 hojas de calculo: “parameters”, “Markov model” y
“results”. En la hoja “parameters” estan definidas todas las variables y sus valores, las distribu-
ciones de probabilidad, las tablas de costes y de mortalidad, etc. En esencia, esta hoja contiene
todos los datos que el modelo necesita utilizar en algin momento (figura , incluyendo todos
los datos necesarios para las 10,000 simulaciones que se realizan. Algunos de estos son datos
que introduce el usuario, como costes, mientras que otros son distribuciones de probabilidad que
calcula el propio Excel dados los parametros que necesita la funcion.

La hoja de calculo “Markov model” contiene toda la estructura del modelo y un desglose de
la probabilidad de morir por causas ajenas al cancer (que necesitard el modelo de Markov). Excel
no permite calcular todos los escenarios con un mismo modelo, lo cual implica que han tenido
que replicar el modelo 24 veces, variando los parametros de cada uno de ellos, de forma que

puedan obtenerse resultados para los 4 x 3 X 2 = 24 casos posibles. Este modelo representa una
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3.1. Implementaciones del modelo de |Pau|den et a|.| q2013[)
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Figura 3.5: Vista completa del modelo en TreeAge.
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Figura 3.6: Vista ampliada del modelo en TreeAge.
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Variables Distributions Table: Cost of DR Table: Inflation Table: Mortality rate

Variable Value Distribution Value| Type Param 1| Param 2 Index Cost Year| Multiplier Age| Mortality rate
Baseage 50 U1 0.6200 (Beta 63.507 38.924 1| $4,096 1 50 0.0023
C_assay $4,124.48 u2 0.7440 (Beta 30.317 10.432 2| $1,114 2 51 0.0025
C_assay_USD $4,175.00 u3 0.7790 |Beta 473.098| 134.217 3|516,543 3 52 0.0028
C_bcdeath $22,040.96 U4 0.6850 Beta 171.739 78.975 4|514,034 4 53 0.0031
C_bcdeath_hosg $21,654.99 LE 21.0000|Normal 21.000 2.015 5| $5,210 5 54 0.0034
C_bcdeath_med $187.38 C_sepsis_dis{ $32,551.63 |LogNormal 10.388) 0.074 6/510,041 6 55 0.0037
C_bcdeath_med $79.49| |C_neutropen| $6,573.73(LogNormal 8.790 0.049 7| $5,313 7 56 0.0041
 hrdoath radi €110 1n I ininriae i &2 Ang nall aacMarmal Qa1 NERIR 2 ¢ a9 2 g7 nnnag

Figura 3.7: Hoja de célculo que contiene todos los pardmetros del modelo.

Parameter values specificto this sub-population

Providing
21-gene.

Providing
adjuvant

o
] [ sazaa

=
[Guem [ o |

y Y 5
o T ——

patients in each state on each cycle
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Figura 3.8: Fragmento de la implementacién en Excel. Esta hoja de célculo (una de las tres que
componen el modelo) consta de 237,000 celdas ocupadas, repartidas en méas de 620 filas y 1,500
columnas.

cohorte de mujeres de 50 afios, analizando su evoluciéon mes a mes, lo que supone un total de 600
ciclos. Replicar el modelo 24 veces y con 600 ciclos para cada grupo, calculando la probabilidad
de recurrencia y de muertes, los costes desglosados, la utilidad, etc., supone que esta hoja esta
compuesta por mas de 237,000 celdas ocupadas, repartidas en mas de 620 filas y 1.500 columnas.
Un fragmento de uno de los modelos (para el caso “Low-Low-No chemo”, es decir, “bajo riesgo
en el test en-linea, bajo riesgo en el test genético y no quimioterapia”) se puede ver en la figura
3.8 El gran tamafio de cada modelo hace imposible poder ver uno completo para obtener una

visién de conjunto.

En todo el archivo Excel no hay ninglin comentario que explique la estructura o las decisio-
nes tomadas. La tnica forma de entender qué ocurre es establecer una a una la relacién entre
parametros en base a las formulas que los utilizan. En la figura se pueden ver algunas de las

férmulas que componen los modelos.

La hoja de célculo “results” es la encargada de mostrar las tablas con los resultados (costes
y efectividad) de los modelos para los dos anélisis que se realizan. Sirve recopilar y mostrar de
forma clara los resultados de los 24 sub-modelos anteriores, que estaban repartidos a lo largo de
la hoja “Markov model”, de forma que el usuario pueda visualizarlos de forma simple. En la figura

3.10| se puede ver un fragmento de esta hoja de célculo.
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=K15*(C_recur*$F15+(1-Pdeathother_1)*(Pbcdeath)™(-(C_recur*SF14)-(C_recurSF13)

=113%((1-Pdeathother_1)*(1-07))+R13*((1-Pdeathother_1)*(1)}+X13*((1-Pdeathother_1)*(1))+)13*((1-Pdeathother_1)*(1-P7))

=(J14*(s1{cycle<a9;C_hormone;0)+SI(cycle<13;C_free_1;Sl{cycle<2s;C_free_2;SI{cycle<37;C_free_3;Sl{cycle<49;C_free_4;C_free_5}))
+(1-Pdeathother_1)*(P57)*(C_recur_inc))}*discount)

=113*(({Pdeathother_1)+{1-Pdeathother_1)*{07)*{Pdeathchemo) |+)13%(Pdeathother_1)+K13*((Pdeathother_1)+ 1-Pdeathother_1)*(Pbcdeath))
+113%(1)+M13*(Pdeathother_1)+N13*{Pdeathother_1)+013*|Pdeathother_1)+P13*(Pdeathother_1)+Q13*(Pdeathother_1}+R13*(Pdeathother_1)
+513*(Pdeathother_1)+T13*(Pdeathother_1)+U13*(Pdeathother_1)+V13*(Pdeathother_1)+W13*(Pdeathother_1)+X13*(Pdeathother_1}

Figura 3.9: Ejemplos de férmulas de la implementacién en Excel.

Outcomes, costs, and effectiveness by subpopulation

Subpopulation Outcomes. Costs Effectiveness

Provided | Hospital Toyear 10yesr | Providing | Providing | incurred | incurred | incurred over | Total K
adjuvant visit for distant | desthfrom | Oncotype | adjuvant prior to last 3 months | lifatime Life years QaLYs ]
chemo toxicty | recurrence breast cancer DX chemo. distant rec. costs g Provided | Provided
300 0 0 6 5 $1236432 0 $2092653 | $218 S192.402_| $3740206 | 4631 3525 Oncotype | adjuvant
s 1 1 5181792 | 5102867 | 5290145 | 50557 | 535669 | 5651032 676 512 ox chemo
87 0 0 a 3 $359.500 0 $593040 | $128619 | s113183 |S1194342 | 1315 1.000 Average |0 510
7 1 T S162261 | $1%6366 | $261171 | 526782 | $23552 | 5670432 608 461 Current 0 39

DX risk groups and treatment

Index N Adjuvant! Online | Oncotype DX
LN 299,78 Low Low
Lic 44,08 Low Low
LN 7,16 Low int
Lic 3934 Low Int

Figura 3.10: Fragmento de la hoja de célculo “results”

3.2. Implementacion del modelo en OpenMarkov

Aunque el articulo de Paulden et al. (2013) describe el modelo, no explica en detalle todas
aquellas relaciones y cuestiones de modelado necesarias para poder reproducirlo. Por tanto, ha
sido necesario hacer ingenieria inversa desde los modelos que ellos proporcionan, para desentraiar
y entender cada una de las decisiones de modelado que tomaron los autores, con el fin de poder

reproducirlas en OpenMarkov.

Este proceso de estudio del modelo lo hemos realizado principalmente a partir de la implemen-
tacion en Excel, ya que las funcionalidades de rastreo de celda precedentes y dependientes que
proporciona este software facilitan en cierto modo esta tarea. Sin embargo, es necesario destacar
que no hay ningln tipo de comentario o indicacién en el modelo que indiquen qué decisiones se
han tomado y las razones que las justifican(por ejemplo, las hipétesis que toman para simplificar
el modelo de forma que tratable). La tarea se complica porque algunas delas variables empleadas

no tienen nombres descriptivos, como puede ser “c_chemo”, sino N1, N2, etc., y es necesario
acudir de nuevo al articulo original para intentar adivinar qué significa cada una de ellas. Sin
embargo, como hemos dicho, la principal dificultad es que la mayor parte de las “variables” no
tienen nombres, sino que son referencias a celdas de Excel.

Otra razén para realizar el estudio con la implementacién en Excel —frente a, por ejemplo,
MATLAB (aunque este tenga mas comentarios)— ha sido que en las hojas de célculo esté todo
desglosado por columnas y es facil manipular cada féormula, pudiendo asi realizar modificaciones
sobre la marcha que sirvan para ver qué cambios provocan en otras celdas y a qué afectan en el
modelo, con el fin de desentraiar el significado de algunas partes que a priori no estaban claras.

Sin embargo, aun pudiendo rastrear celdas y modificarlas entenderlas mejor, esta labor ha sido
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realmente compleja y ha supuesto una gran cantidad de tiempo.

Durante el modelado se han encontrado algunas simplificaciones que los autores en su mo-
mento decidieron asumir para poder construir un modelo tratable. En este trabajo no vamos
a discutir si dichas hipétesis y decisiones de modelado fueron correctas, simplemente vamos a
enumerarlas con el fin de ilustrar el modelo correctamente para entenderlo mejor y a facilitar su

analisis y reproducibilidad posteriores. Estas decisiones son:

= |as pacientes que reciben quimioterapia solo pueden morir —por algln problema derivado
de la misma— en el ciclo inicial, es decir, nunca moriran por la quimioterapia durante su

tratamiento.

= En el ciclo inicial ninglin paciente puede tener recurrencia del cancer, por tanto todas las

pacientes empiezan en el estado “recurrence-free".

= Mientras se esta recibiendo quimioterapia (seis ciclos) no se puede tener recurrencia del

cancer ni morir por cancer.

= Cuando una paciente muere por cancer, los costes asociados al tratamiento en los tres
altimos meses no se suman al total. Por ejemplo, si una paciente muere en el ciclo 300,
hasta ese momento habra incurrido en una serie de costes, pero al morir por cancer en este
ciclo, de los costes totales se restan los costes del ciclo 277 al 300 como si no se hubiesen

producido.

Esta dltima caracteristica del modelo original referente a los costes supone un problema, ya que
en OpenMarkov esto no puede hacerse a priori (ya que el ajuste que realizan no deberia hacerse
de esta manera). Dadas las limitaciones temporales y puesto que con este trabajo se pretende
presentar una comparativa entre OpenMarkov y otras herramientas de modelado, y este modelo en
particular solo es un estudio de caso para ilustrar esta comparativa, se tomé la decisiéon de omitir
este ajuste al implementar el modelo en OpenMarkov (por lo que los costes variaran ligeramente,
como veremos al analizar los resultados).

El modelo resultante se puede ver en la figura[3.11] Contiene dos decisiones, que corresponden
a la realizacién del test genético y al uso de la quimioterapia. Los nodos de costes tienen el prefijo
C vy el de utilidad el prefijo U, para poder diferenciarlos correctamente. Las variables temporales
son aquellas que cambian durante el tiempo y se pueden identificar por tener el ciclo indicado
entres corchetes. Todos los costes y utilidades han sido desglosados al mismo nivel que en Excel
(y con los mismos nombres), lo cual permite poder evaluar no solo los costes totales, como se
hace en este trabajo, sino también cualquier coste individual en caso de necesitarlo.

El grafo del DIM tiene 3 partes claramente diferenciadas. La primera, que se muestra en la

figura [3.12] se refiere a la clasificacién de las pacientes y a las dos decisiones: realizar el test
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Figura 3.11: Diagrama de influencia markoviano (DIM) implementado en OpenMarkov.
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Dec: 219

‘

Figura 3.12: Submodelo relativo a la clasificacion de las pacientes y la toma de decisiones.

genético y tratar con quimioterapia. Esto se ha modelado con dos nodos de azar y dos nodos de
decisién. Antes de tomar las dos decisiones se conoce el riesgo segtin el test Adjuvant! Online (que
asigna un riesgo bajo, medio o alto, seglin una distribucién de probabilidad) y, dependiendo de si
se realiza o no el test genético, se asigna a la paciente a alguno de los 3 x4 = 12 grupos de riesgo
resultantes de estos dos tests. En caso de no realizar el test genético, valor de la variable “21g
risk” (figura sera N/A. La decisién de la quimioterapia tiene 3 valores: si, no y aIeatorioE],
que proporciona quimioterapia de acuerdo a unas distribuciones de probabilidad que dependen
del grupo de riesgo en el que se encuentre de los 12 posibles.

La segunda parte (figura corresponde al tratamiento con quimioterapia. Dependiendo
del grupo de riesgo hay tres tipos de quimioterapia distintos: CMF, TC y FEC-D. Cada uno de
ellos tiene su propio coste. Cuando se aplica, puede darse el caso de que la paciente muera, lo
que también conlleva un coste asociado. En caso de no morir, puede intoxicarse y enfermar, lo
que también supone un gasto y una variacién en la utilidad, ya que la calidad de vida se ve
reducida. La probabilidad de intoxicacion cambia durante el tiempo; por tanto es necesario que
sea temporal y dependa del ciclo.

La tercera parte (figura corresponde a la componente mas critica del modelo: la transi-
cién de estados de las pacientes. La probabilidad de recurrencia viene determinada por el grupo
de riesgo, que establece unas probabilidades que aumentan conforme aumenta el riesgo estimado
con el test Adjuvant! Online y el test genético. El nodo “Recurrence” representa la transicion de
no tener recurrencia a tenerla. En caso de recurrencia o muertes previas, el valor de esta variable
es “no”, obviamente. En este modelo, en caso de estar recibiendo tratamiento de quimioterapia
no puede haber recurrencia ni muerte por cancer, como ya hemos explicado.

El nodo “Cycle” simplemente es un contador de ciclos que sirve para establecer condiciones en
el resto de variables; por ejemplo, para determinar el intervalo en el que se aplica quimioterapia.
El nodo “Death_OC" sirve para representar la probabilidad de morir por causas ajenas al cancer
y aumenta con la edad.

Los nodos “State” representan los estados por los que pasan las pacientes. Inicialmente nin-

1 Aunque la aplicacién de quimioterapia es una decisién que toma el médico, en este modelo debe representarse
como una variable de azar, ya que el modelo de (Paulden et al.| [2013]) supone que el decisor de la politica sanitaria
no controla esta variable.
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Figura 3.13: Submodelopara la quimioterapia.
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Figura 3.14: Submodelo para la evolucién de la paciente (transicién de estados).

guna paciente ha tenido recurrencia. El estado en cada ciclo depende del anterior (figura .
Si la paciente muere en el ciclo ¢ — 1 no puede realizar ninguna transicién, sino que permanece
muerta en los ciclos siguientes. Si ha tenido recurrencia puede morir, ya sea por cancer o por
otras causas. En caso de no tener recurrencia puede morir por quimioterapia o por otras causas
ajenas, o sufrir recurrencia, salvo en los 6 ciclos en que es tratada con quimioterapia, durante los
cuales no puede salir del estado “libre de recurrencia”.

Asociados a estos estados hay una serie de nodos de valor, como la utilidad en caso de no
tener recurrencia o en caso de tenerla, o los costes médicos asociados a transitar de no tener
recurrencia a tener.

Para establecer escenarios en OpenMarkov —por ejemplo, los 24 escenarios considerados en

el modelo original— hay que imponer politicas (en nodos de decisién) e introducir evidencia
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= (Death OC [0])
f Death OC [0]=yes

" State [1] = dead
Death OC [0]=no
= State [0]=dead
. T State [1] = dead
_ State [0]=distant recurrence

=-{ Death Cancer [0]
=} Death Cancer [0]=yes

- State [1] = dead
: i State [1] = distant recurrence
EH State [0] =recurrence-free

=-{ Chemo eycle [0]

=}| Chema cyde [0]=chemo death
i State [1] = dead

=}| Chema cyde [0]=none
= Recurrence [1]
| Recurrence [1]=yes

i State [1] = distant recurrence

= Recurrence [1]=no

i State [1] = recurrence-free

=} Chema cyde [0]={cydle 1, cyde 2, cyde 3, cyde 4, cyde 5, cyde 6} ‘

- State [1] =recurrence-free

Figura 3.15: Arbol de probabilidad para el nodo “State [1]". Representa las probabilidades de
transicion entre estados.

(en nodos de azar), para lo cual se hace clic derecho en el nodo y se selecciona “imponer
evidencia/politica”, tras lo cual el nodo cambiarad de color indicando que se ha impuesto una
politica o se ha introducido un hallazgo en dicho nodo.

Esto permite realizar analisis sobre cualquier escenario posible, asi como establecer subpobla-
ciones, pudiendo evaluar los 24 escenarios con un solo modelo. Por ejemplo, se puede realizar un
analisis de coste-efectividad para aquellos pacientes de riesgo bajo en Adjuvant! Online. Open-
Markov permite hacer esto porque un diagrama de influencia de Markov puede ser transformado
en un diagrama de influencia estandar expandiendo hasta el horizonte deseado. Dado que puede
ser convertido a diagrama de influencia, también puede ser evaluado con un algoritmo estandar de
diagramas de influencia. Existen dos formas de evaluar un diagrama de influencia de Markov con
mas de dos criterios: se pueden combinar todos en uno solo usando un peso para cada criterio y
realizar un anélisis unicriterio, o bien se pueden reducir a sélo dos criterios, coste y efectividad, y
luego realizar un analisis de coste-efectividad. Esto permite tener evidencia antes de las decisiones

o entre ellas, de lo cual resulta la capacidad de analizar subpoblaciones especificas.

3.3. Analisis de resultados

Hemos realizado tres experimentos, los dos primeros son los mismos que realizan en |Paulden

et al.[(2013) y el tercero consiste en realizar un anélisis de particiones de coste-efectividad (CEP).
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Estrategia Excel  Excel - Modificado OpenMarkov
Nunca 13.850 14.473 14474
Sélo pacientes de riesgo alto 14.090 14.597 14.597
Sélo pacientes de riesgo medio 14.180 14.750 14.751
Sélo pacientes de riesgo medio y alto  14.420 14.873 14.872
Sélo pacientes de riesgo bajo 15.750 12.804 12.804
Sélo pacientes de riesgo bajo y alto 15.990 12.928 12.928
Sélo pacientes de riesgo bajo y medio 16.080 13.081 13.081
Todas las pacientes 16.320 13.204 13.204

Cuadro 3.1: Coste (en ddlares canadienses) cuando se aplica el test genético en funcién del
resultado del test Adjuvant! Online.

La Gnica herramienta para el estudio de coste-efectividad que puede hacer esto es OpenMarkov,

gracias a los algoritmos desarrollados (Arias and Diez, [2011} 2014) en el CISIAD en la UNED.
Este CEP contiene, por cada valor de la disposicién a pagar, una pareja coste-efectividad y

decisiéon 6ptimas. Este tipo de andlisis permite determinar la estrategia 6ptima para cada valor

posible de un conjunto de valores que representan la disposicién a pagar.

3.3.1. Primer analisis: ACE del test genético

En este primer andlisis se evaltan los costes y la efectividad y se realiza un analisis de coste-
efectividad para determinar la viabilidad de realizar el test genético en conjuncién con el test
Adjuvant! Online.

Para realizar este anélisis en Excel se considera una cohorte de 1,000 pacientes y realizan
10,000 simulaciones estocasticas (Monte Carlo), con las que posteriormente se calcula un pro-
medio. En OpenMarkov, por el contrario, este andlisis de realiza de manera probabilista, por lo
cual los resultados obtenidos varian ligeramente. Con el fin de comprobar que el modelo esta
bien construido, hemos intentado obtener el mismo resultado que en Excel utilizando un caso de
referencia de esa implementacién. Como se ha senalado, en el modelo original se realiza un ajuste
de los costes que no es posible replicar en OpenMarkov. Por ello hemos modificado el modelo en
Excel eliminando ese ajuste, para asi poder comprobar que sin ese descuento los resultados son
iguales. Los costes obtenidos se muestran en el cuadro [3.1]y la utilidad en el cuadro [3.2]

Estos costes y utilidades se han representado en un plano de coste-efectividad (figura .
La linea discontinua representa la frontera de Pareto de la efectividad: La pendiente entre cada

par de estrategias de esta frontera representa la razén de coste-efectividad incremental entre ellas.
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3.3. Andlisis de resultados

Estrategia Excel OpenMarkov
Nunca 10,879 10,879
Sélo pacientes de riesgo alto 11,171 11,171
Sélo pacientes de riesgo medio 11,045 11,045
Sélo pacientes de riesgo medio y alto 11,337 11,337
Sélo pacientes de riesgo bajo 7,665 7,665
Sélo pacientes de riesgo bajo y alto 7,957 7,957
Sélo pacientes de riesgo bajo y medio 7,831 7,831
Todas las pacientes 8,123 8,123

Cuadro 3.2: Efectividad (en AVACs) cuando se aplica el test genético en funcién del resultado

del test Adjuvant! Online.
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Figura 3.16: Coste (en el eje de ordenadas, en ddlares canadienses) y efectividad (en el eje de
abscisas, en AVACs) en funcién de los grupos de riesgo del test Adjuvant! Online a los cuales se

aplica el test genético.
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Ainf. A sup. Cost Effectiveness Intervention
0.0{1004.87 15913.6 10.7986|Dec: 21g = no
1004.87|2784.03 16307.5 11,1907 |AC risk = AD lowAD int -= Dec: 21g = noAOD risk = AC high -= Dec: 21g = yes
2734.03(24081.0 16647.9 11.3129|A0 risk = AD low -= Dec: 21g = noAO risk = AQ intAC high -= Dec: 21g = yes
24081.0| 400 176631 11,3551 Dec: 21g = yes

Figura 3.17: Analisis de particiones de coste-efectividad

Para ampliar este anélisis se han aprovechado algunas de las funcionalidades que proporciona
OpenMarkov, y que no estan presentes en otras herramientas, y se ha realizado un anélisis de
particiones de coste-efectividad (CEPs), que proporciona la estrategia éptima para cada intervalo
de disposicién a pagar (figura [3.17)).

Este anélisis indica que para una disposicién a pagar inferior a 1.004,87 $/AVAC no se debe
realizar el test genético en ningiin caso. Para una disposicién de entre 1.004,87 $/AVAC y 2.784,03
$/AVAC, el test genético solo debe realizarse el grupo de riesgo alto en el test Adjuvant! Online.
Con una disposicién de entre 2.784,03 $/AVAC y 24.081 $/AVAC el test genético se realiza sélo
para riesgo intermedio y alto. Con una disposicién mayor de 24.081 $/AVAC el test genético se

realiza siempre.

3.3.2. Segundo analisis: ACE de la quimioterapia

En este segundo anélisis se realiza un analisis coste-efectividad para determinar la viabilidad
de tratar o no con quimioterapia a las pacientes de cada uno de los 3 x 4 = 12 grupos de riesgo.

En el cuadro [3.3| se muestran los costes de aplicar o no quimioterapia para cada grupo. El
error medio obtenido con respecto a los costes del Excel (eliminando el ajuste ya comentado) es
de 0.08 $ con una desviacién de 0.013 §$.

En el cuadro se muestran los afnos de vida y los AVACs asociados a cada grupo de riesgo
ante la decisién de aplicar o no quimioterapia, que en este caso coinciden perfectamente.

Con los valores obtenidos se realiza el anélisis de coste-efectividad (cuadro de quimio-
terapia frente a no quimioterapia. Como se ha comentado anteriormente, se busca replicar los
resultados del Excel (que varian ligeramente respecto de los publicados en (Paulden et al., 2013))).
Este analisis se realiza sobre el modelo en Excel sin ajuste.

En nuestro caso se puede ver que para riesgo bajo en el test genético, proporcionar quimio-
terapia es contraproducente ya que aumenta los costes y disminuye los AVACs. Por ello, en este
grupo de riesgo (independientemente del resultado del testAdjuvant! Online) siempre aparece una
D, que significa que el uso de la quimioterapia estd dominado por no utilizarla.

Para el grupo de riesgo alto en el test genético, ocurre lo contrario: proporcionar quimioterapia
siempre reduce los costes a la vez que aumenta los AVACs, por tanto en este caso siempre aparece

“CE", es decir, es quimioterapia domina a no-quimioterapia.
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Grupo Adjuvant! Oncotype Quimio- Excel - Excel - OM -
Online DX terapia Coste total Coste total Coste total
sin ajuste
L-L-NC  Low Low - 12.677,61 12.755,86 12.755,80
L-L-C Low Low CMF 15.126,38 15.219,89 15.219,82
L-I-NC  Low Int - 15.245,47 15.467,59 15.467,50
L-1-C Low Int TC 18.355,04  18.480,44  18.480,37
L-H-NC  Low High - 24.707,50  25.466,04  25.465,95
L-H-C Low High FEC-D 21.869,30  22.066,57  22.066,48
L-N-NC  Low N/A - 11.324,78 11.558,34  11.558,26
L-N-C Low N/A CMF 11.722,66 11.856,43 11.856,36
[-L-NC  Int Low - 13.522,91 13.648,45 13.648,38
I-L-C Int Low CMF 15.552,99 15.670,32 15.670,25
[-I-NC Int Int - 19.000,98 19.434,68 19.434,58
[-1-C Int Int TC 19.151,95 19.321,92 19.321,83
[-H-NC  Int High - 29.461,27  30.49456  30.494,49
[-H-C Int High FEC-D 22.134,57  22.346,69  22.346,60
[-N-NC  Int N/A - 17.090,85 17.650,07 17.649,97
[-N-C Int N/A TC 14.801,98 14.959,33 14.959,25
H-L-NC  High Low - 13.522,91 13.648,45 13.648,38
H-L-C High Low CMF 15.552,99 15.670,32 15.670,25
H-I-NC  High Int - 19.000,98 19.434,68 19.434,58
H-I-C High Int TC 19.151,85 19.321,92 19.321,83
H-H-NC High High - 29.461,27  30.49456  30.494,49
H-H-C  High High FEC-D 22.134,57  22.346,69  22.346,60
H-N-NC High N/A - 18.608,58 19.254,21 19.254.11
H-N-C  High N/A FEC-D 17.057,13 17.215,91 17.215.83

Cuadro 3.3: Coste (en ddlares canadienses) en funcién del riesgo estimado por cada uno de los
tests y de si se aplica quimioterapia (el tipo de quimioterapia depende del grupo de riesgo, como
se indica en la cuarta columna).
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Grupo Adjuvant!  Oncotype Quimio- Excel - Excel - OM - OM -
Online DX terapia AVACS Anos de AVACS Anos de

vida vida

L-L-NC  Low Low - 11,927 15,363 11,927 15,363
L-L-C Low Low CMF 11,758 15,225 11,758 15,225
L-I-NC Low Int - 11,274 14,539 11,274 14,539
L-I-C Low Int TC 11,615 15,045 11,615 15,045
L-H-NC  Low High - 8,682 11,264 8,682 11,264
L-H-C Low High FEC-D 11,291 14,636 11,291 14,636
L-N-NC  Low N/A - 11,222 14,473 11,222 14,472
L-N-C Low N/A CMF 11,578 14,998 11,578 14,997
I-L-NC  Int Low - 11,714 15,094 11,714 15,094
I-L-C Int Low CMF 11,652 15,091 11,651 15,091
I-I-NC Int Int - 10,285 13,289 10,285 13,289
I-I-C Int Int TC 11,415 14,792 11,415 14,792
I-H-NC  Int High - 7,224 9,419 7,224 9,419
I-H-C Int High FEC-D 11,224 14,551 11,224 14,551
I-N-NC  Int N/A - 9,679 12,524 9,679 12,524
I-N-C Int N/A TC 11,472 14,864 11,472 14,864
H-L-NC High Low - 11,714 15,094 11,714 15,094
H-L-C High Low CMF 11,652 15,091 11,652 15,091
H-I-NC  High Int - 10,285 13,289 10,285 13,289
H-1-C High Int TC 11,415 14,792 11,415 14,792
H-H-NC High High - 7,224 9,419 7,224 9,419
H-H-C  High High FEC-D 11,224 14,551 11,224 14,551
H-N-NC High N/A - 9,252 11,985 9,252 11,985
H-N-C  High N/A FEC-D 11,465 14,856 11.465 14,856

Cuadro 3.4: Efectividad (en AVACs) en funcién del riesgo estimado por cada uno de los tests y

de si se aplica quimioterapia.
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Grupo OM - oM - RCEI - OM RCEI -
coste AVACS Excel sin
total ajuste

L-L-NC 12.755,80 11,927 D D

L-L-C  15.219,82 11,758

L-I-NC  15.467,50 11,274 8835405 8835,34$

L-1-C 18.480,37 11,615

L-H-NC 25.465,95 8,682 CE CE

L-H-C 22.066,48 11,291

L-N-NC 11.558,26 11,222 837 365 837 33

L-N-C  11.856,36 11,578

[-L-NC  13.648,38 11,714 D D

[-L-C 15.670,25 11,651

I-I-NC  19.434 58 10,285 CE CE

I-1-C 19.321,83 11,415

[-H-NC  30.494,49 7,224 CE CE

[-H-C  22.346,60 11,224

[I-N-NC  17.649,97 9,679 CE CE

[-N-C 14.959,25 11,472

H-L-NC 13.648,38 11,714 D D

H-L-C  15.670,25 11,652

H-I-NC 19.43458 10,285 CE CE

H-1-C 19.321,83 11,415

H-H-NC 30.494,49 7,224 CE CE

H-H-C 22.346,60 11,224

H-N-NC 19.254,11 9,252 CE CE
H-N-C 17.215,83 11.465

Cuadro 3.5: Coste, efectividad y razén de coste-efectividad incremental (RCEI) de quimioterapia
frente a no quimioterapia para cada uno de los 12 grupos de riesgo determinados por los dos
tests. “OM" significa OpenMarkov. “D" significa que no-quimioterapia domina a quimioterapia,
es decir, aporta mas efectividad con menor coste, mientras que “CE" significa la dominancia

contraria.
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&) Cost-effectiveness intervals X
Minf, A sup. Cost Effectiveness Intervention
0.0[837.394 151927 11.3975/A0 risk = AQ low -> Dec: 2...
837.394/20624.3 15277.1 11,4982 Dec: 21g = no -> Dec: che...
20624.3|230121.0 16317.8 11.5487|A0 risk = AQ low -> Dec: 2...
230121.0|4c= 16349,2 11.551|A0 rigk = AQ intAO low -> ...

Figura 3.18: Estrategia 6ptima

Para el grupo de riesgo intermedio en el test genético, si Adjuvant! Online indica riesgo bajo,
la RCEI es de 8.835,40 $/AVAC, que se encuentra por debajo de la disponibilidad a pagar ,
establecida en 50.000 $/AVAC para Canada (Paulden et al. 2013)). En el resto de grupos de
Adjuvant! Online quimioterapia domina a no-quimioterapia.

En caso de no realizar el test genético ocurre cualitativamente lo mismo que en el grupo de
riesgo intermedio: si Adjuvant! Online indica riesgo bajo se tiene una RCEI de 837,36 $/AVAC,

mientras que en el resto de casos quimioterapia domina a no-quimioterapia.

3.3.3. Tercer analisis: ACE global

En este analisis evaluamos el modelo con el fin de determinar la estrategia éptima, es decir,
si conviene realizar el test genético (en funcién del resultado de Adjuvant! Online), y si conviene
aplicar quimioterapia (en funcién de los resultados del test o los test realizados). Nétese la
diferencia respecto del primer andlisis, en el cual se supone que es el médico quien decide si
se aplica quimioterapia, seglin una cierta probabilidad, en vez de tomar la decisién mas coste-
efectiva.

Para realizar este andlisis en OpenMarkov hay que eliminar las politicas impuestas y la evi-
dencia introducida en el modelo, de forma que la herramienta evalle todas las combinaciones
posibles y determine la estrategia 6ptima.

El resultado proporcionado se presenta desglosado por intervalos de la disponibilidad a pagar,
A (figura 3.18). Cada intervalo tiene un coste, una efectividad y una estrategia (intervencién)
optima. Pulsando en cada una de las celdas verdes se muestra la intervencién correspondiente en
forma de arbol (figura [3.19).

En el primer intervalo, con una disposicién a pagar de hasta 837,39 $ y con un coste de
15.192,70 $/AVAC, la estrategia 6ptima consiste en no realizar la prueba genética ni tratar con
quimioterapia para aquellas pacientes con riesgo bajo segiin Adjuvant! Online. En aquellos casos
en el que este test estime que el riesgo es intermedio o alto, la estrategia éptima es no aplicar el
test genético y tratar con quimioterapia directamente.

En el segundo intervalo, con una disposicién a pagar de hasta 20.624,30 $/AVAC y un coste
de 15.277,10 $, la estrategia éptima para todos los grupos de riesgo del test Adjuvant! Online es
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‘o
il
- Minf. A sup. Cost Effectiveness Intervention
0.0|837.394 15192.7 11.39?5|AO risk = AO low -> Dec: 2... |
837.394|20624.3 15277.1 11.4982|Dec: 21g = no -> Dec: che...

20624.3 230121.0

11.5487 AO risk = AOQ low -> Dec: 2...

i 230121.0{+00 16849.2

11.551|A0 risk = AQ intAO low -> ...

@ Intervention

E-{ A risk )
E—J AQC risk=A0 low
= [Dec: 214

E} Dec: 21g=yes

E} 21g risk=21g low

.| Dec: chemo=na

.| Dec: chemo =yes

= AQ risk={A0 int, AD high}
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E} 21grisk={21g int, 21g high}

Figura 3.19: Resultado del tercer experimento.

no aplicar la prueba genética y tratar con quimioterapia.

En el tercer intervalo, con una disposicién a pagar de entre 20.624,30 y 230.121 $/AVAC, la

estrategia 6ptima para los grupos de riesgo de Adjuvant! Online intermedio y alto es no aplicar el

test genético y tratar con quimioterapia. Para el grupo de riesgo bajo se realiza el test genético

y ante una clasificacién de riesgo bajo en el test, no se aplica quimioterapia; en cualquier otro

caso si.

Por ultimo, con una disposicién a pagar mayor de 230.121%, para los grupos de riego bajo

e intermedio de Adjuvant! Online, se realiza el test genético y se trata con quimioterapia si se

obtiene un grupo de riesgo intermedio o alto; en caso contrario no se aplica quimioterapia. Para

el grupo de riesgo alto de Adjuvant! Online se trata con quimioterapia sin realizar la prueba

genética.



Capitulo 4

Discusion: Comparacion de las

herramientas

En este capitulo se presentan las comparativas realizadas cualitativa y cuantitativamente entre
las herramientas. Como criterios cualitativos se analizan los tres propuestos por Eddy et al.[(2012):
(1) transparencia y validacién, (2) curva de aprendizaje y capacidades o (3) prestaciones. Como
criterio cuantitativo se va a emplear la velocidad de procesamiento.

La transparencia se define como la medida en que los usuarios pueden revisar la estructura, las
ecuaciones, los valores de los pardmetros y todos aquellas hipotesis en que se basa el modelo. Se
diferencian dos niveles: el nivel general y el nivel técnico. Dentro de la transparencia también se
incluye la validacion, que se entiende como los métodos o funcionalidades que permitan evaluar
la precision del modelo para realizar predicciones correctas.

La curva de aprendizaje hace referencia a la facilidad con la que una persona sin experiencia
previa con la herramienta puede adquirir las habilidades necesarias para implementar un modelo
y realizar un andlisis de coste-efectividad. Aqui se consideran aspectos como pueden ser que la
herramienta proporcione tutoriales, ejemplos, videos, cursos, etc., asi como la necesidad de tener
conocimientos previos; por ejemplo conocimientos avanzados de matematicas o de programacion.

La capacidad se refiere a las posibilidades técnicas que ofrece la herramienta: qué tipos de

modelos se pueden implementar, si se pueden alterar o ampliar, etc.

4.1. Transparencia y validacion

La transparencia en Excel se encuentra implicita en las hojas de célculo, ya que es posible
ver toda la estructura del modelo asi como cada férmula, calculo o cédigo que lo compone. Sin
embargo, los pardmetros deben estar claramente definidos, asi como la estructura del modelo,

puesto que el uso de celdas y referencias entre ellas puede provocar que el modelo sea dificil de
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comprender o validar. Esto se debe a lo que Tosh and Wailoo| (2008)) llaman “caza de celdas” (cell
chasing), donde la falta de una estructura clara y bien definida, asi como variables con nombres
poco claros o enrevesados, provocan que la exploracién el modelo sea una tarea excepcionalmente
compleja y su depuracién o mantenimiento conlleven una gran cantidad de trabajo. Cabe destacar
que Excel proporciona unas funcionalidades de rastreo de celdas precedentes y dependientes
que ayudan en gran medida la labor de comprensién y traza del modelo. Sin embargo, esta
funcionalidad de rastreo de férmulas no es suficiente para solventar el problema de la caza de
celdas en modelos grandes y complejos donde hay célculos que utilizan varias decenas de celdas
de distintas hojas de calculo. Cuando esto ocurre, esta funcionalidad puede acabar suponiendo
una dificultad anadida.

Durante la realizacién de este trabajo hemos podido observar como un archivo Excel mal
documentado, con nombres de variables a veces mal seleccionados y férmulas con una gran can-
tidad de elementos, que podrian haber sido divididas en dos o mas férmulas mas pequefias y
entendibles, ha perdido su transparencia y ha sido excepcionalmente dificil de comprender y ana-
lizar. Esto supone un problema, ya que la misma herramienta puede ser totalmente transparente
o carecer de transparencia dependiendo del autor del modelo.

En TreeAge, al poseer una interfaz grafica, la transparencia de la estructura se encuentra
explicita, puesto que el modelo, si es relativamente pequeio, se puede ver completo en un golpe
de vista, mostrando las relaciones de dependencia y las variables de una manera clara y sencilla.
Sin embargo, ya que el modelo se despliega en forma de éarbol, cuando este crece en exceso la
representacion visual resulta contraproducente, puesto que el tamano crece en exceso. El modelo
puede volcarse en una hoja de célculo, lo cual permite manipular la parametrizaciéon de una
manera transparente. A su vez, TreeAge proporciona una serie de herramientas de validacién, asi
como una gran cantidad de opciones de depuracién para detectar errores comunes, lo cual sirve
de ayuda a la hora de trabajar con modelos muy grandes en los que es posible cometer algtin error
por un simple descuido. Todo esto da la capacidad de poder confirmar los calculos realizados por
el programa pudiendo validar el modelo. Sin embargo, TreeAge es propietario y por tanto no se
tiene acceso al cddigo del programa, por lo que aquellos usuarios que quieran no podran cambiar
o extender funcionalidades de este software, ni pueden ver qué estd haciendo internamente ni
cémo realiza los célculos.

Los modelos construidos tanto en R como en MATLAB son, en principio, totalmente trans-
parentes, puesto que el usuario construye todo el modelo programaticamente. El hecho de que
el modelo esté implicito en el cédigo permite ver y modificar cualquier parte del modelo. Puesto
que las féormulas matematicas para el calculo son definidas por el usuario, la transparencia se
encuentra en la propia féormula, sobre todo si se anaden comentarios y referencias adecuados, ya
que al revisar el modelo se puede ver qué ocurre y cdmo ocurre. La validacién, por un lado, es

simple, ya que la carga de parametros puede automatizarse de forma que se puedan evaluar gran
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cantidad de escenarios de una forma sencilla, pero por otro es muy dificil, puesto que un modelo
complejo contiene varios cientos de lineas de codigo, lo cual dificultan obtener una visién global
del modelo y desglosarlo elemento a elemento.

En OpenMarkov, como ocurre en TreeAge, la transparencia en la estructura del modelo es
explicita por la propia representacion grafica del mismo. Puesto que el modelo se construye con
una serie de elementos visuales que se unen entre si, la estructura puede ser facilmente entendida
en un simple golpe de vista. La parametrizacién también se realiza de una forma transparente,
ya que cada nodo almacena sus pardmetros de una forma clara e intuitiva, que permite que en
todo momento el usuario pueda examinar qué parametro corresponde a cada nodo. Esto supone
una ventaja frente a TreeAge, ya que ante modelos grandes y complejos en OpenMarkov seguira
siendo comodo ver y modificar parametros mientras que en TreeAge el modelo se expande tanto
que la labor de revisiéon o mantenimiento se dificulta. Es importante senalar que el tamafio de los
diagramas de influencia, como los utilizados en OpenMarkov, crece linealmente con el nimero
de variables, mientras que en los arboles de decisién el tamafo crece exponencialmente con el
numero de variables; esto es asi tanto para los modelos temporales como para los markovianos.

En cuanto a la validacién, OpenMarkov no permite ver como se estan realizando los célculos,
ni ofrece ninguna extensiéon para la validaciéon de los mismos. Sin embargo, la posibilidad de
mostrar la evolucién temporal de las variables y establecer subpoblaciones mediante la imposicién
de politicas para los nodos de decision y la introduccién de hallazgos en las variables de azar, lo
cual permite detectar errores y ver como esta comportandose el modelo, pudiendo asi evitar gran
cantidad de problemas.

Al contrario que TreeAge, el cdédigo de OpenMarkov es abierto y por tanto cualquier usuario
que conozca Java y tenga interés puede ver qué algoritmos utiliza esta herramienta, asi como por

extender sus funcionalidades implementando nuevos tipos de modelos o andlisis.

4.2. Curva de aprendizaje

La construccién de modelos en Excel no es muy compleja una vez se entiende como se enlazan
celdas y hojas de célculo entre si, ya que en esencia un modelo estd formado por un conjunto
de celdas con valores que se enlazan y sobre las que se realizan operaciones. La dificultad en
Excel radica en organizar la estructura del modelo correctamente (sobre todo ante modelos muy
grandes y complejos), asi como en el uso de Visual Basic en caso de querer crear macros para,
por ejemplo, realizar andlisis de sensibilidad.

En TreeAge, al disponer de una interfaz gréafica y funcionalidades para convertir diagramas
en modelos, es muy facil construir modelos pequefios ya que el proceso es intuitivo y claro. Ante

modelos grandes y complejos la dificultad modelado aumenta muy rapidamente y la forma de
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arbol en la que se expande el modelo supone una dificultad afiadida. A su vez TreeAge proporciona
un manual de usuario con ejemplos de entrenamiento que es mas que suficiente para aprender a

utilizar el programa.

En cuanto a R y MATLAB, los dos tienen una curva de aprendizaje similar, puesto que
en ambos casos es necesario saber programar y la dificultad de codificacién es muy parecida.
Implementar un modelo mediante cédigo requiere un conocimiento previo de estructuras de datos,
condicionales, control de flujo, etc., que implicar tener (aparte de conocimientos de modelado)
unos conocimientos de programacién sélidos. Ante modelos complejos, donde hay que paralelizar
los procesos para acelerar la ejecucién, la dificultad aumenta sustancialmente, ya que enfrentarse
a problemas de paralelizacién de forma eficiente y sin incurrir en errores que afecten a los calculos

o la integridad de las variables y sus valores es una tarea compleja en computacién.

Aprender a modelar en OpenMarkov, dada su interfaz grafica, resulta facil e intuitivo. Crear
modelos pequeiios con los que aprender consiste en seleccionar los nodos que se quieran en la
interfaz, ponerlos en el diagrama, unirlos estableciendo las relaciones de dependencia y rellenar
sus tablas de probabilidad. La forma en la que se estructuran los modelos permite poder enten-
der todas las relaciones de dependencia entre variables de una forma intuitiva y natural. Este
programa dispone de un manual de usuario descargable en el que se aprende a utilizar todas
las funcionalidades del mismo con ejemplos claros y concisos es muy poco tiempo, asi como un

repositorio de modelos ya creados con los que poder probar y aprender.

En cambio, un usuario con conocimientos de modelado puede empezar a implementar modelos
en OpenMarkov casi al instante, sin necesidad de aprender un lenguaje de programacién (como
ocurre en Ry MATLAB), ni preocuparse de aprender y escribir gran cantidad de férmulas para
crear el modelo en Excel. El paso de modelos simples a modelos complejos es insignificante, ya

que en esencia lo Unico que varia es el nimero de nodos y las relaciones entre ellos.

Cabe destacar que algunas herramientas requieren mas conocimientos de estadistica y proba-
bilidad que otras. En Excel, R y MATLAB es necesario tener una base sélida, ya que el usuario
define cdmo se calcula y realiza cada operacion del modelo. En TreeAge y OpenMarkov es posible
modelar con unos conocimientos mucho menores, ya que los tipos de modelos y las estructuras
que se crean al modelar realizan los calculos automaticamente; el usuario solo tiene que definir
las probabilidades, las relaciones de dependencia y, para realizar anélisis de sensibilidad, el tipo
de distribucién de probabilidad de cada parametro. Como ejemplo se puede pensar en realizar
inferencia en el modelo: un usuario en Excel o R debe saber las funciones utilizar (o crearlas él)
y los parametros que son necesarios, mientras que en OpenMarkov simplemente hay que utilizar

la opcién del mend “inferencia” una vez ha construido el modelo.
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4.3. Capacidades

En TreeAge y OpenMarkov se proporcionan las herramientas necesarias para implementar una
serie de tipos de modelos especificos, cuya estructura se puede modificar, mientras que en Excel,
Ry MATLAB el tipo de modelo y sus variaciones no estan determinado de base, sino que pueden
ser creados libremente por el usuario. En caso de querer anadir algin nuevo tipo de modelo o
analisis en TreeAge, es la propia compaiiia quien debe hacerlo, ya que es software propietario. En
OpenMarkov, al ser cédigo abierto, es posible implementar y afiadir nuevos tipos de modelos y
analisis.

Poder realizar analisis estadisticos dentro del propio modelo en Excel, R y MATLAB supone
una gran ventaja, que repercute positivamente en la transparencia y la validacién. Sin embargo,
si estos analisis no estan bien documentados (como ocurre en el caso del modelo Excel empleado
en este trabajo) pueden confundir al usuario y reducir la transparencia y la validacién.

Una de las grandes carencias de Excel frente al resto de herramientas es que en nuestro estudio
de caso necesita replicar el modelo 24 veces para poder analizar los 24 escenarios, mientras en
OpenMarkov un (nico modelo puede realizar todas las pruebas y anlisis.

OpenMarkov ofrece ademas una serie de caracteristicas Unicas e interesantes que ayudan a
construir y validar modelos, como poder crear subpoblaciones, lo cual permite realizar analisis
de coste-efectividad sobre ellas, transformar un modelo en otro (como diagramas de influencia
markovianos a diagramas de influencia atemporales) y realizar anélisis que no estan disponibles en
otras herramientas, como las CEPs. También proporciona algunas funcionalidades que permiten
depurar modelos. Por ejemplo, tiene implementada una funcionalidad que permite mostrar la
evolucion temporal de cada variables. Esta opcién proporciona la capacidad de observar cémo
una variable varia a lo largo del tiempo, algo muy util para poder depurar el modelo y determinar
si se estd comportando segtin lo esperado. Otra opcién de depuracién proviene de la posibilidad de
imponer evidencias pre-resolucion, tanto antes de las decisiones como entre ellas, lo cual permite
seleccionar subpoblaciones (por ejemplo, del total de pacientes elegir solo aquellos con riesgo
bajo) y ver qué resultados se obtienen de su evaluacién o cémo evolucionan durante el tiempo.
Estas dos opciones nos han sido muy tiles para abordar este trabajo y evaluar el modelo a medida

que se iba construyendo, para evitar errores o para depurarlos en fases tempranas.

4.4. Tiempo de procesamiento

Las estadisticas de ejecucién para este modelo se muestran en el cuadro [4.1 MATLAB tarda
s6lo 11,22 segundos de media en realizar 10,000 simulaciones, mientras que R tarda casi el triple
y Excel tarda unas 60 veces mas. OpenMarkov tarda unas 60 horas (dos dias y medio), es decir,

unas 14 veces mas que TreeAge, 250 mas que Excel 20.000 mas que MATLAB. Aun asi, el tiempo
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4.5. Ranking de la herramientas de modelado

Media D.E. Minimo Maximo Mediana

MATLAB 11,22 0,06 11,10 11,31 11,23
R 31,83 0,68 31,03 33,20 31,75
Excel 872,65 0,89 871,55 874,38 872,53
TreeAge 15.789,72 144,10 5.560,81  16.018,08  15.808,27

OpenMarkov  223.770,04 2.685,94 22.0624,97 227.119,94 223.667,62

Cuadro 4.1: Tiempo (en segundos) requerido para 10.000 simulaciones. “D.E." significa “desvia-

cién estandar”.

requerido por OpenMarkov para este modelo y este nimero de simulaciones es asumible, ya que

los calculos pueden realizar “off-line”, es decir, sin la supervisién del autor del modelo.

4.5. Ranking de la herramientas de modelado

En esta seccién se proporcionan dos tablas, una que muestra un ranking de las distintas herra-

mientas de procesado en base a los cuatro criterios empleados para la comparativa (cuadro (4.2)

y otra en base al coste (cuadro|4.3), ya que en muchas ocasiones este es un factor determinante

para la elecciéon de una u otra herramienta software.

Posicién  Transparencia Tiempo de Curva de Capacidades
y validacién  procesamiento aprendizaje
1 OpenMarkov MATLAB OpenMarkov  MATLAB, R
2 MATLAB, R R TreeAge Excel
3 Excel Excel Excel OpenMarkov
4 TreeAge TreeAge MATLAB, R TreeAge
5 OpenMarkov

Cuadro 4.2: Ranking de las herramientas de modelado.
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Coste

Posicién Académico Comercial

1 R, OpenMarkov R, OpenMarkov

2 Excel Excel
3 MATLAB TreeAge
4 TreeAge MATLAB

Cuadro 4.3: Ranking de las herramientas de modelado segtin su coste.
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4.5. Ranking de la herramientas de modelado




Capitulo 5

Conclusiones y trabajo futuro

5.1. Conclusiones

A la hora de seleccionar una herramienta para analisis de coste-efectividad se debe atender a
una serie de factores que satisfagan las necesidades del usuario, como son la facilidad de uso, la
curva de aprendizaje y la capacidad computacional. La correcta eleccién del software de modelado
puede cambiar la experiencia de usuario totalmente. Por tanto es necesario tener claro qué se
pretende hacer y las capacidades (la formacién previa), el tiempo y el presupuesto del que se
disponen.

La herramienta de software libre OpenMarkov permite crear y analizar modelos de una forma
transparente y sencilla, ya que las relaciones de dependencia del modelo se establecen claramente
y la posibilidad de cometer algin error durante la construccién del modelo se reduce sustancial-
mente, en contraposicién a otras herramientas, como Excel, R, MATLAB, donde es necesario
tener un gran conocimiento de modelado y de estadistica. Tanto en estas tres herramientas como
en TreeAge es mucho mas dificil detectar errores que en OpenMarkov.

Frente a TreeAge, OpenMarkov ofrece ademas una serie de ventajas, como pueden ser el
precio y la posibilidad de inspeccionar el cédigo, asi como la facilidad de uso, ya que aunque
TreeAge también dispone de interfaz grafica para crear y analizar los modelos, el tamafio de los
arboles de decisién (usados en TreeAge) crece exponencialmente, mientras que el tamafio de los
diagramas de influencia (usados en OpenMarkov) crece linealmente. Los modelos mas complejos
dan lugar a arboles tan grandes y con tantas variables que resulta muy dificil visualizarlos y
entenderlos, mientras que en OpenMarkov el modelo puede crecer sustancialmente sin que ello
suponga perder la visién global del modelo; compérense las figuras [3.5] (pag. y B.6] (pag.
con la (pag. 33).

Para fines educativos, OpenMarkov es especialmente (til, ya que permite a los alumnos apren-

der a modelar de una forma sencilla e intuitiva, anadiendo nodos y relaciones de forma légica a
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medida que el modelo los requiera. En un golpe de vista el alumno puede entender un modelo
intuitivamente o crear modelos simples que seran facilmente ampliables y escalables a modelos
complejos mediante la simple adicién de nuevos nodos y relaciones de manera grafica. En Open-
Markov no es necesario tener unas nociones de matematicas y estadistica tan avanzadas como,
por ejemplo, en Excel, R o MATLAB, donde el usuario tiene que indicar la forma de calcular cada
elemento necesario para el modelo, por lo que cualquier persona de areas donde se tiene una base
matematica mas reducida podrd modelar mas facilmente. Por otro lado, aunque las herramien-
tas comerciales (TreeAge y MATLAB) tienen precios reducidos para estudiantes, la gratuidad de

OpenMarkov resulta de especial interés para estos.

Para fines de investigaciéon o comerciales, OpenMarkov ofrece una serie de ventajas con
respecto al resto de herramientas, principalmente la transparencia y la facilidad de aprendizaje
y de modelado. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los lenguajes de programacién como
R y MATLAB ofrecen una flexibilidad y potencia de célculo con la que ninguna herramienta
grafica puede competir actualmente. Por tanto el usuario debera determinar si su prioridad es un
modelado rapido, claro e intuitivo, que pueda presentar a terceros (por ejemplo, las agencias de
evaluacién sanitaria) o, por el contrario, necesita gran potencia de célculo y la implementacién de
caracteristicas que alin no estan presentes en herramientas graficas como TreeAge u OpenMarkov.
En cambio, debe tener en cuenta que para utilizar estas herramientas es necesario saber programar

o estar dispuesto a aprender antes de poder empezar a modelar.

Como hemos sefialado, la principal desventaja de OpenMarkov es su lentitud a la hora de
realizar anélisis de coste-efectividad de modelos complejos. Sin embargo, incluso en un modelo tan
sofisticado como el estudiado en este trabajo OpenMarkov es capaz de realizar 10,000 simulaciones
en un tiempo asequible (dos dias y medio), dado que el anélisis se puede realizar “off-line”, sin la
supervision del programador, mientras que la construccién, depuraciéon y modificacion del modelo

es una tarea que requiere mucho tiempo y esfuerzo.

Por dltimo, cabe destacar que OpenMarkov, a diferencia de las demas herramientas presen-
tadas en esta memoria, cuenta con un equipo de desarrollo formado por un pequefio grupo de
profesores que compaginan las tareas de programacion con sus labores de investigacion y docencia,
por lo que aln se estan implementando funcionalidades paulatinamente con el fin de obtener una
herramienta alin mas potente y versatil. A pesar de esta limitacién, OpenMarkov se ha utilizado
ya en universidades, centros de investigacion y grandes empresas de mas de 30 paises, lo cual
demuestra que esta herramienta, a pesar de ser gratuita, resulta competitiva frente a software
muy costoso, como MATLAB y TreeAge, y frente a lenguajes de programacién, como R, que
cuentan con muchisimas librerias implementadas por un elevado nimero de programadores de

todo el mundo.
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5.2. Trabajo futuro

Algunas de las vias abiertas sobre las que trabajar en un futuro son:

» Anadir otros criterios de evaluacién al estudio, como pueden ser la simulacién de even-
tos discretos, funcionalidad que ofrecen, de forma limitada, TreeAge y DICE (un médulo

comercial para Excel), o herramientas muy populares y potentes, como Simul8 o Arena.

= Ya que la principal limitacién de este trabajo es que se basa en el estudio de un solo caso,
conviene estudiar otros modelos similares. Sin embargo, esta tarea resulta dificil ya que son

pocos los modelos cuya implementacién esta disponible pdblicamente.

s Mejorar los algoritmos implementados en OpenMarkov para evaluar los diagramas de in-
fluencia markovianos con el propésito de mejorar su eficiencia y velocidad (criterio en el

cual OpenMarkov ha obtenido un peor resultado con respecto al resto de herramientas).

= Ampliar este estudio con varios tipos de modelos distintos, ya que esto permitiria ver como
se comportan estas herramientas ante modelos con distintas caracteristicas y compleji-
dades computacionales, y extrapolar las conclusiones en base a un conjunto de modelos

heterogéneo en vez de un Gnico modelo.
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