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Resumen - Abstract

Resumen

Entre los numerosos dmbitos de aplicacion de las Matemdticas, se en-
cuentra la Economia de la Salud, un campo de indudable relevancia
social. Como ejemplo de dicha aplicacion, el estudio que se presenta
plantea una comparativa de distintos modelos de regresion logistica,
validos para la estimacion de un “value set” del instrumento de Cali-
dad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) EQ-5D-Y. El objetivo
que se plantea a lo largo del trabajo es identificar el modelo que pro-
porciona la mejor estimacion de dicho “value set”, de entre los cuatro
modelos propuestos (modelo logit de efectos fijos, modelo logit de efec-
tos aleatorios, modelo logit mixzto y modelo de clases latentes). Para
ello, se desarrollo un estudio de preferencias sobre CVRS en menores
de edad, empleando como método de obtencion de preferencias experi-
mentos de eleccion discreta. Como resultado de esta comparativa, se
demuestra que el modelo logit mixto proporciona mejores resultados
en términos de nivel de ajuste y bondad a los valores observados de la
muestra del estudio.

Palabras clave: Coste-efectividad — EQ-5D-Y — DCE — Modelos de
regresion logistica.



VI

Resumen - Abstract

Abstract

Among the numerous and varied fields of application of Mathematics,
Health economics is undoubtedly a relevant social field. As an example
of such an application, this end-of-degree project presents a contrastive
study among different logistic regression models which are suitable to
estimate a “value set” of the Health-Related Quality Life instrument
(HRQL) EQ-5D-Y. The aim throughout this study is to identify the
model which estimates the aforesaid “value set” best. The departing
corpus of models to be compared is constituted by the fixed-effects con-
ditional logit model, the random-effects conditional logit model, miz
logit model and latent class model. For that purpose, a study of prefe-
rences about HRQL was developed for minors by using discrete choice
experiments to elicit preferences. As a result of this contrastive study,
it is shown that the miz logit model provides better results in terms of
adjustment level and goodness-of-fit as it was observed in the sample
of study.

Keywords: Cost-effectiveness — EQ-5D-Y — DCE — Logistic regres-
ston models.
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Introduccién

A lo largo de mi estancia en la Facultad de Matematicas, he adquirido nu-
merosos conocimientos en las diferentes areas que constituyen esta ciencia. Sin
embargo, tanto la Estadistica como la Investigacién Operativa han sido los cam-
pos en los que he encontrado mi vocacién. Cuando recién comenzaba mi camino por
estos estudios, como cualquier alumno de primer ano del Grado de Matematicas,
surgian muchas dudas e inquietudes, sin embargo, lo que si permaneci6 siempre en
mi cabeza, desde el primer ano hasta el ultimo, fue la premisa de usar mis cono-
cimientos matematicos con el fin de ayudar a la sociedad. Lo que en un principio
parecia una utopia de un alumno inexperto de primero de grado cobrd sentido
tras la asignatura Practicas Externas, la cual desarrollé en la empresa Axentiva
Solutions, en donde tuve la oportunidad de explorar un nuevo campo de aplica-
cion de las Matematicas, la Economia de la Salud. En este sentido, este trabajo de
fin de grado plasma la idea de ese alumno de primero de carrera de hace unos anos.

Indiscutiblemente, todo individuo se encuentra a diario ante situaciones que
conllevan la toma de decisiones, atendiendo a unos criterios o preferencias perso-
nales que influyen y determinan su eleccién. Este escenario no solo se plantea en
la vida cotidiana, sino también en la profesional, donde el objetivo es encontrar
soluciones 6ptimas a problemas de distinta indole, los cuales afectan a la vida de
terceros. En este caso, es evidente la importancia que supone obtener la solucién
mas adecuada para dichos problemas, y, para ello, debemos ser capaces de evaluar
las distintas posibilidades existentes de un modo eficiente y fundamentado sobre
argumentos cientificos.

Si se particulariza esta situacién dentro del ambito sanitario, se evidencia que
los profesionales de este sector lidian, de manera constante, con la dificultad de
cubrir una serie de necesidades de la poblacién, incluida la calidad de vida de los
pacientes. Esto supone un impacto directo sobre su bienestar, por ello, con el fin
de facilitar la toma de decisiones a los expertos, se presupone la importancia de



X Introduccién

desarrollar una herramienta 1til para validar sus decisiones respecto a la salud de
la sociedad.

En el presente trabajo de fin de grado, se ha llevado a cabo un estudio de
caracter préactico con el fin de comparar distintos modelos de regresién logistica,
con los cuales, estimar utilidades referidas a estados de salud en poblacion espanola
adolescente con edades entre 11 y 17 anos. Estas utilidades, se emplean en el calcu-
lo de los anos de vida ajustados por calidad que, a su vez, miden la calidad de vida
de un individuo. Por ello, surge la necesidad de determinar con esta comparativa
que modelo, entre lo seleccionados, permite construir un mejor «value set» Asi
pues, esta investigacion se llevé a cabo sobre datos reales recogidos en el ano 2020
mediante una encuesta de preferencias respecto a calidad de vida, en la cual, se
usé experimentos de eleccion discreta para la obtencion de estas preferencias entre
estados de salud del instrumento de calidad de vida EQ-5D-Y.

La presente memoria consta de cuatro capitulos. En el primero, se estable-
ce un marco tedrico sobre La Teoria de la Utilidad y el concepto de utilidad en
el pensamiento econémico, a continuacién, se introduce la Teoria de la Utilidad
Multiatributo y, finalmente, se presenta el instrumento EQ-5D indicando, ademaés,
como medir calidad de vida a partir de dicho instrumento. En el segundo capitu-
lo, se describen los métodos empleados en la investigacion. Posteriormente, en el
tercero, se presentan los resultados obtenidos y, por ltimo, en el cuarto capitulo
se desarrolla la discusién y conclusion de este estudio.
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Teoria de la Utilidad y su aplicacion en
Economia de la Salud

1.1. Teoria de la Utilidad

Ante un problema de eleccién, el decisor, generalmente, toma decisiones aten-
diendo a una serie criterios personales, los cuales se ven estrechamente ligados a
sus necesidades (preferencias). Por lo tanto, es necesario tomar como punto de
partida la denominada Teoria de la Utilidad, la cual estudia el comportamiento de
los decisores a la hora de elegir entre las distintas posibilidades que se les plantea
con el fin de maximizar su utilidad. Este concepto de utilidad, en Economia, hace
referencia a la capacidad inherente de un servicio o bien para cubrir o satisfacer
las necesidades humanas (Cobo, 2002) [4]. Como se puede observar, se trata de
una nocién subjetiva dificil de cuantificar.

El término utilidad se introduce en el pensamiento econémico con la apari-
cién del Utilitarismo a finales del siglo XVIII, doctrina fundada por el filésofo y
economista inglés Jeremy Bentham en su obra An Introduction to the Principles
of Morals and Legislation, en 1870. Bentham (1870) [1] defiende que aquella ac-
cién que reporte al individuo una mayor utilidad sera la mejor accién. Asimismo,
establece que los decisores se rigen por medio de un comportamiento que asegure
la maximizacién de esta utilidad. En consecuencia, toda persona actia con el fin
de optimizar su bienestar y opta por aquellas acciones, bienes o servicios que con-
tribuyan a ello.

Posteriormente, a mediados del siglo XIX surge una nueva teoria, el Mar-
ginalismo, cuyos principales fundadores fueron el inglés Stanley Jevons (1835-
1882), el francés Leon Walras (1834-1910) y el austriaco Carl Menger (1840-1921).
Los mencionados autores, adoptaron una metodologia principalmente axiomatica-
deductiva, la cual significé la introduccion de las Matematicas por primera vez en
la Economia. Esto supuso un alejamiento de la teoria clésica del valor-trabajo pro-
puesta por autores como Adam Smith (1723-1790) quien consideraba que el valor
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de un bien o de un servicio depende sélo de la cantidad de trabajo que este conlleva.

Los mencionados autores tenian como objetivo principal tratar de explicar,
por medio de un modelo matematico, cudl seria la mejor forma de actuar para
conseguir maximizar la utilidad del individuo ante una situacion de eleccion. Asi,
definieron lo que denominaron funcién de utilidad aditiva. Con ella, se podia rela-
cionar la utilidad de un bien con su cantidad y, ademas, dicha utilidad se suponia
independiente a las cantidades consumidas de otros bienes. De este modo se ob-
servd que, a medida que un bien aumenta en cantidad, la utilidad de dicho bien
disminuye. Es decir, la satisfaccién del individuo decrece en tanto que aumenta la
cantidad de un bien, pues menos utilidad se le otorga a dicho bien.

No obstante, el hecho de basarse en factores subjetivos como los ya menciona-
dos, suponia un distanciamiento en la consecucién del objetivo principal de estos
autores: desarrollar una economia basada exclusivamente en evidencias cientificas
v leyes matematicas. Por este motivo, la validacion cientifica del desarrollo margi-
nalista seria el principal escollo con el que lidiarian los futuros tedricos.

A finales del siglo XIX, y tomando como referencia el Marginalismo, surge
la corriente econémica neoclasica, la cual constituye una continuacién de la teoria
marginalista, y es iniciada por el economista inglés Alfred Marshall con su obra
Principles of Economics (1890), en la cual determina como principal problema
del Marginalismo la incongruencia que supone tomar como unidad de medida un
elemento dificilmente medible de forma directa: la utilidad marginal. Esta, se de-
fine como el aumento o la disminuciéon en la utilidad total que supone el hecho
de consumir una unidad adicional del mismo. En consecuencia, Marshall(1890)[11]
plantea que solo se podra medir la utilidad de aquellos productos cuyos precios
sean iguales; sin embargo, esta idea tampoco logré cuantificar de forma robusta
las utilidades de los individuos.

Actualmente, el concepto de utilidad sigue siendo dificilmente mesurable y
se ha intensificado la busqueda de modelos matematicos que logren calcular y
cuantificar las utilidades que las personas les otorgan a los criterios que rigen sus
decisiones.

1.2. Teoria de la Utilidad Multiatributo

Conforme aumenta el nimero de criterios considerados en la toma de deci-
siones, la dificultad de maximizar la utilidad del individuo es mayor. Por ello, se
necesita una base formal sobre la que fundamentar las decisiones tomadas en este
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tipo de problemas, en este sentido, se emplea la Teoria de la Utilidad Multiatribu-
to (UMA o MAUT segtn sus siglas en inglés). A continuacién, hablaremos de los
fundamentos de esta teoria basandonos, principalmente, en la descripcién realiza-
da por parte de los autores Rios-Insua et al. (2002)[21].

Rios-Insua et al. (2002), distinguen dentro de la Teoria de la Utilidad Multi-
atributo entre dos tipos de decisiones: decisiones con certidumbre y decisiones con
incertidumbre. A continuacion, se procederd a presentar de manera general ambos
casos:

1.2.1. Decisiones con certidumbre.

En el caso de certidumbre, segiin Rios-Insua et al. (2002), se asume que el
decisor tiene la capacidad de hacer un intercambio continuo entre los valores de
los distintos atributos que caracterizan la eleccion a tomar. Asimismo, estos inter-
cambios se haran por medio de un modelo compensatorio, en el cual el incremento
en los valores de una serie de atributos se equilibra con el decremento de otros.

Del mismo modo, los autores citados, basandose en la Teoria de Medida
Conjunta, parten de la hipdtesis de la existencia de un conjunto de criterios o
atributos X = {Xy,...,X,}, los cuales cubren las necesidades del decisor, y se
asume una incertidumbre nula o despreciable. Luego, cada decision tomada puede
representarse como un vector x = (z1,...,2,) de los n atributos medidos y, una
funcién u se denominard funcién de valor multiatributo (o funcién de utilidad
ordinal) sobre el conjunto X si, dados dos vectores de decisiones © = (z1,...,z,)
vy = (y1,...,ys) cualesquiera, verifica que:

w(zy, .o mn) >y, Yn) = (T1,- -, T0) = (Y1y -, Yn)

siendo > la relacion binaria “preferido o indiferente a”. Por lo tanto, aquel vector
que maximice u sera la alternativa optima para el decisor.

Como la funcién de utilidad ordinal u(z) depende de varias variables, esto
dificulta su determinacién directa y, por ello, se intenta buscar una funcién f que
verifique:

w@y, o 2) = flua(zn), - (@)

Con ello, Rios-Insua et al. (2002) reducen este problema a la determinacién de
funciones de valor unidimensionales para cada uno de los atributos X; existentes.
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Los autores citados apuntan que las caracteristicas propias de la funcién u de
utilidad ordinal dependeran de la estructura que tenga, la cual se ve influenciada,
a su vez, por las relaciones de dependencia e independencia existentes entre los
atributos del conjunto X. De este modo, en caso de que se verifique la existencia
de una independencia preferencial entre los atributos X;, por parte del decisor,
entonces, la funcion de utilidad ordinal adoptara una forma aditiva:

Es necesario destacar que, este tipo de funcién de valor multiatributo, so-
lo puede representar preferencias ordinales, por lo que no pueden cuantificar las
diferencias existentes entre las distintas preferencias. Para llevar a cabo esta cuan-
tificacion, los autores citados en este apartado aseguran que se deben emplear los
denominados: procedimientos de asignacién de las funciones de valor. De entre
ellos, el método de la asignacién directa se utiliza en modelos aditivos y, ademaés,
consta de los siguientes pasos:

s Paso 1: el decisor establece valores numéricos a todos los niveles de los atri-
butos fijando un valor minimo wu(z;y) = 0 al de menor preferencia y, un valor
méaximo u(z;,) = 1, al de mayor.

= Paso 2: el decisor debe especificar una serie de pesos k; a cada atributo X;.
= Paso 3: se debe calcular el valor total de cada decision como sigue:

u(x) = kyug(xy) + ... + kyun(z,)

Con este método, se posibilita ordenar y escoger entre las distintas alternativas
posibles con el fin de maximizar la funcién de utilidad del decisor pues, ahora,
se puede cuantificar las diferencias existentes en utilidad entre alternativas.

1.2.2. Decisiones con incertidumbre.

En cuanto al caso con incertidumbre o riesgo, Rios-Insua et al. (2002) em-
plean la Teoria de la Utilidad Esperada con el fin de describir el comportamiento
de un decisor a la hora de tomar elecciones con incertidumbre, considerando un
enfoque bayesiano del concepto de probabilidad. Asi, se asume que el decisor des-
conoce las repercusiones o resultados que conlleva cada eleccién que lleva a cabo;
sin embargo, tiene la capacidad de expresar la incertidumbre por medio de una
distribucién de probabilidad sobre los resultados.
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Las bases de esta teoria fueron establecidas por Daniel Bernoulli en su solu-
cién a la paradoja de San Petersburgo, publicada en el ano 1738, en su articulo
«Specimen theoriae novae de mensura sortis». En ella, se afirma que un individuo
toma una decisién con incertidumbre no sélo fijandose en el valor esperado obteni-
do en los resultados, sino también en la utilidad que dichos resultados tienen para
sus intereses personales. Posteriormente, esta primera idea de utilidad esperada,
aportada por Bernoulli (1738), seria desarrollada a posteriori por Von Neumann
y Morgenstern (1953), quienes postularon cuatro axiomas que definieron una de-
cision racional: el axioma de completitud, de transitividad, de independencia y de
continuidad [15].

Siguiendo esta teoria, Rios-Insua et al. (2002) determinan que, cuando un
decisor actia de forma racional, sus preferencias pueden ser representadas por
medio de una funcién de utilidad de Von Neumann-Morgenstern u(x) definida
sobre un conjunto multiatributo de resultados. Asi, dada una alternativa bajo

riesgo L, representada como:
P1---Pm
I —
(xl o xm>

con p; las probabilidades asignadas por la distribuciéon de probabilidad a los re-
sultados z¢ para i = 1,...,m, entonces, la funcién de utilidad esperada de dicha
loteria L tendra la siguiente expresion matematica:

Eu(L) = szu(xz)

Tal y como sucedia en el caso de certidumbre, los autores citados definen una
relacién binaria de ordenacién entre las distintas loterias o alternativas bajo riesgo,
de modo que, dadas dos loterias L, y Lo se tiene que

L1 > Ly <= FEu(Ly) > Eu(Ly),

lo que significa que L; es preferida o indiferente a L, si la utilidad esperada de L
es mayor o igual a la de Lo.

Para el caso con incertidumbre, la funcién de utilidad multiatributo u(x) pue-
de adoptar forma aditiva o multiplicativa, en este trabajo nos centraremos en la
primera. En este sentido, u(z) tendrd forma aditiva cuando se verifique indepen-
dencia aditiva en el conjunto de atributos X.

Entonces, sea (Y, Z) una descomposicién de X, se tiene que Y y Z son adi-
tivamente independientes si para todo y,y’ € Y, 2,2/ € Z si existe indiferencia
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1 1

1 1
i { 2 3 2 2
preferencial entre las loterias ( (o) (y,}z,)) y ( W) (o) )
En consecuencia, la funcién de utilidad multiatributo podra expresarse en forma
aditiva:

siendo u; las funciones de utilidad unidimensionales y k; sus pesos asociados, veri-
’ n
ficindose que ). k; = 1.

Por ltimo, para la asignacion de la funcién de utilidad, existen numerosos
procedimientos, entre ellos, Rios-Insua et al. (2002) exponen el método de equiva-
lencia en probabilidad y el método de equivalencia en certidumbre son dos ejemplos
bésicos.

En el método de equivalencia en probabilidad, el decisor asigna la proba-
bilidad p para la que siente indiferencia entre una loteria con valores extremos
(o 1=p ) v un valor intermedio z;, donde x} > x; > ;.

*
T Tix

Noétese que, al ser valores extremos, u(x}) = 1y u(z;) = 0. Asi, se tiene que:

u(z;) = pu(a) + (1 = p)u(zi) = p

de modo que la utilidad otorgada a z; serd p.

Finalmente, el método de equivalencia en certidumbre es similar a este, pero
en este caso el decisor tiene conocimiento sobre la loteria anterior y debe esta-
blecer la cantidad exacta de x; con la que siente indiferencia respecto a la loteria
propuesta.

Tal y como se ha podido observar segin el planteamiento de Rios-Insua et
al. (2002), la Teoria de la Utilidad Multiatributo se puede aplicar en un amplio
espectro de campos de estudio. No obstante, atendiendo al caracter definido del
presente trabajo, la Teoria de la Utilidad Multiatributo se aplicard sobre el campo
de la Economia de la Salud.

1.3. Anos de vida ajustados por calidad. Una medida de
efectividad en Economia de la Salud.

Los avances en medicina y el desarrollo econémico han tenido como efecto un
aumento de la esperanza de vida en la mayoria de los paises del mundo, especial-



1.3 Anos de vida ajustados por calidad. Una medida de efectividad en Economia de la Salud. 7

mente, en los paises desarrollados. Por este motivo, y teniendo en cuenta que toda
economia tiene recursos limitados, la optimizacion de los recursos sanitarios con el
objetivo de maximizar la salud de las personas se ha convertido en una necesidad
real y de vital importancia.

Con el fin de solventar este problema surge una nueva rama: la Economia de
la Salud. Esta disciplina, que en sus analisis de coste-efectividad toma como me-
dida de efectividad de una tecnologia sanitaria lo que se denomina “anos de vida
ajustados por calidad” (AVACs o QALY segin sus siglas en inglés), medida que
permite hacer comparaciones entre tratamientos con el objetivo de facilitar elec-
ciones y la asignacién de recursos. Los QALYs incorporan en un mismo indicador
numérico la cantidad de vida (en términos de anos de vida) y la calidad de vida
que se obtiene con una determinada tecnologfa sanitaria (Chicaiza et al., 2013)[3].
De este modo, los denominados QALYS, expresan el ntimero de anos adicionales
que una persona puede vivir como resultado de la aplicacion de dicha tecnologia
sanitaria o tratamiento, asi como la calidad de vida que el paciente experimenta
durante este periodo. Para calcular los QALYs se debe hacer la integral de la fun-
cion de utilidad diferencial del tiempo. Por convenio, se asume que un ano de vida
con una salud plena equivale a un QALY es decir, u(saludplena) = 1, mientras
que a la muerte se le asigna un valor nulo, es decir, u(muerte) = 0. Cabe desta-
car que, en ciertas circunstancias, puede establecerse utilidades con valor negativo
para reflejar estados de salud que se consideran peores a la muerte.

En consonancia con la implantacion de los QALYs como medida de efecti-
vidad de una tecnologia sanitaria, en los tultimos anos se ha llevado a cabo el
desarrollo de numerosos instrumentos capaces de medir la calidad de vida para,
con ello, estimar dichos QALYs. Entre ellos, destaca el EQ-5D que definiremos a
continuacion.

1.3.1. Instrumento EQ-5D.

En 2009, el grupo EuroQol desarrolla el EQ-5D, un instrumento generalizado
de medida de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Este instru-
mento es, hoy en dia, uno de los més usados para estimar QALYs en analisis de
coste-efectividad (T. Wislgff et al., 2010) [22]. El EQ-5D consta de dos partes: el
sistema descriptivo y la escala analégica visual EQ (EQ VAS por sus siglas en
inglés).

El primero de ellos, el sistema descriptivo, esta compuesto por cinco dimen-
siones: movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y an-
siedad/depresién. Ademds, cada una de estas dimensiones tiene cinco niveles de
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severidad (sin problemas, problemas leves, problemas moderados, problemas graves
e incapaz de), en el caso del EQ-5D-5L, y tres (sin problemas, algunos problemas
y problemas extremos), en el caso EQ-5D-3L. Esta parte del instrumento preci-
sa que el usuario reporte su estado de salud actual marcando aquella casilla que
mejor lo describa para cada una de las cinco dimensiones establecidas. Asi, para
cada dimension se obtiene un digito entre 1 y 5, de modo que el estado de salud
queda descrito en un vector de cinco componentes x, donde z = (11111) indica
salud plena y = = (55555) el peor estado de salud posible. De esta forma, este
instrumento describe un total de 3.125 (5°) estados distintos.

Under each heading, please tick the ONE box that best describes your health TODAY
MOBILITY

| have no problems in walking about

| have slight problems in walking about

| have moderate problems in walking about

| have severe problems in walking about

ooooo

| am unable to walk about

SELF-CARE

| have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself

| have moderate problers washing or dressing myself

| have severe problems washing or dressing myself

ooooo

| am unable to wash or dress myself

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or
leisure activifies)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities
| have moderate problems doing my usual activities
| have severe problems doing my usual activities

| am unable to do my usual activities

ooooo

PAIN / DISCOMFORT

| have no pain or discomfort

| have slight pain or discomfort

| have moderate pain or discomfort

| have severe pain or discomfort

ooooo

| have extreme pain or discomfort
ANXIETY / DEPRESSION

| am not anxious or depressed

| am slightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed

| am severely anxious or depressed

ooodoo

| am extremely anxious or depressed

Figura 1.1. Sistema descriptivo del instrumento EQ-5D-5L. Fuente: Euroqol.org [7].

Por su parte, la EQ VAS se basa en una autoevaluacion que hace el usuario de
su salud mediante una escala visual analdgica, cuyos extremos inferior y superior
son: “La peor salud que puedas imaginar” y “La mejor salud que puedas imaginar”
respectivamente.
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The best health
you can imagine
We would like to know how good or bad your health is TODAY. T 100

+ This scale is numbered from 0 to 100.

b
o
]

« 100 means the best health you can imagine.
0 means the worst health you can imagine.

+ Mark an X on the scale to indicate how your health is TODAY.

= Now, please write the number you marked on the scale in the box
below.

YOUR HEALTH TODAY = |:|

H-"IIIII-HHM-H‘H;‘|IIII|-JH\H‘I|IH~IIII|‘-H\H-’|IIII‘-‘III|I‘HMH-|IIII|-JH
n
2

The worst health
you can imagine

Figura 1.2. EQ VAS del instrumento EQ-5D-5L. Fuente: Eurogol.org [7].

Por otro lado, también existen distintas versiones del EQ-5D segin la edad de
la poblacién de estudio: adulto o menor de edad. Anteriormente, se ha hablado del
instrumento para adultos, pero el caso particular del EQ-5D-Y-3L constituye un
instrumento mas accesible y comprensible para adolescente y ninos. Su estructura
es similar a la del EQ-5D-3L, aunque cuenta con una serie de diferencias notables:

» Las instrucciones son mas simples para facilitar a los jévenes (8-15 anos) la
realizacion del cuestionario.

= Algunas etiquetas de la dimension movilidad estan modificadas para aumentar
su sensibilidad.

= La redaccién de las cinco dimensiones estd adaptada de forma més adecuada
para estas edades.
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EQ-5D-Y

Dezeribing your health TODAY

Under each heading, please tick the ONE box that best describes your health
TODAY.

Mebility (walking about)

T have no problems walking about a
T have some problems walking about a
T have alot of problems walking about a

Looking after myself

T have no problems washing or dressing myself Q
T have some problems washing or dressing myself Q
T have a lot of problems washing or dressing myself Q

Doing usual activities (for example, going to school, hobbies, sports,
playing, doing things with family or friends)

T have no problems doing my usual activities Q
T have some problems doing my usual activities Q
T have a lot of problems doing my usual activities Q

Having pain or discomfort

T have no pain or discomfort a
T have some pain or discomfort a
T have alot of pain or discomfort a

Feeling worried, sad or unhappy

T am not worried, sad or unhappy Q
T am a bit worried, sad or unhappy Q
T am very worried, sad or unhappy Q

Figura 1.3. Sistema descriptivo del instrumento EQ-5D-Y-3L. Fuente: Euroqol.org [7].

The best health

How good is your health TODAY you can imagine
100

+

- %
E
E:
= 7
= 7
I 65
«  We would like o know how good or bad your health is *
TODAY. E: 60
o This line is numbered from 0 o 100 E
« 100 means the best health you can imagine. E
0 means the worst health you can imagine. T
«  Please mark an X on the line that shows how good or = a0
bad your health is TODAY. x 5
=
¥+ 25
- 2

Figura 1.4. EQ VAS del instrumento EQ-5D-Y-3L. Fuente: Euroqol.org [7].

Una vez descrito el instrumento, falta conocer como calcular QALY's a partir
del mismo, mas concretamente cémo calcular las utilidades necesarias para este
célculo. En otras palabras, quién es u(x) la funcién de utilidad sobre el vector x
de respuestas al EQ-5D. Para ello, se debe tener en cuenta que un estado de salud
puede quedar descrito por 5 digitos, como ya se ha explicado previamente, es decir,
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x. Sin embargo, de lo que se trata es de poder calcular u(z) V.

Se asume que los decisores de salud son los miembros de la poblacién gene-
ral, ya que estos son los que pagan los impuestos que financian la sanidad publica
(caso espanol). Por lo tanto, la u(z) deberia ser como una media de las funciones
de utilidad de los individuos de la poblacién general. Asi, es importante conocer
las preferencias de la poblacién general del pais o regién donde se vaya a tomar
decisiones, pues aspectos culturales pueden contribuir a variaciones en la percep-
cion de los distintos estados de salud. Ello se debe a la subjetividad propia del
concepto de utilidad.

Como el niimero de estados que el EQ-5D puede definir es finito, en la litera-
tura se ha venido usando el término “conjunto de valores” para referirse la funcion
de utilidad. Asi, al conjunto de todos los valores asociados a todos los posibles es-
tados descritos por el instrumento EQ-5D se denomina “value set”. Actualmente,
hay publicados “value sets” para varios paises en la pagina web del grupo EuroQol
[6], entre ellos, Espania. Es importante, a la hora de estimar las utilidades de un
estado de salud, que el “value set” que se emplee sea del mismo pais donde se
realiza el estudio y, en el caso de no estar disponible, de una regién o pais lo mas
proxima posible.

A modo de ejemplo, si tomamos como referencia el “value set” para adultos

de la poblacién espanola [18] y los estados de salud x = (21111) y y = (33425) sus
utilidades respectivas vendran dadas por:

u(z) =1— (0.084) = 0.916

I~

(y) = 1 — [(0.084 4 0.015) 4 (0.050 + 0.003) + (0.044 + 0.005 + 0.086) + (0.078) -+
+(0.081 + 0.047 + 0.143 + 0.077)] = 0.287

De este modo, queda claro que, cuanto mas precisa sea la estimacién de u(x),
mas precisa sera la informacion disponible para la toma de decisiones, reduciendo
de esta manera el ambiente de incertidumbre que siempre rodea a las decisiones
en salud. Para el presente trabajo se asume que u(x) adopta una forma aditiva, y
el objetivo es comparar distintos métodos para estimar los pesos asociados a u(z).






2

Métodos.

2.1. Protocolo del experimento.

2.1.1. Meétodo de obtencion de preferencias.

Se emple6 un experimento de eleccién discreta (DCE, por sus siglas en inglés)
online como método de obtencién de preferencias. El DCE es una de las técnicas
incluidas en el protocolo estandar desarrollado por el grupo EuroQol [19]. Se trata
de un método cuantitativo con el que se obtienen preferencias individuales basado
en la Teorfa de la Utilidad Aleatoria. Esta 1ltima hace referencia a la base tedrica
que modela el problema de elecciones discretas, basandose en la observacion del
proceso de eleccié n de un individuo.

En una tarea de DCE los encuestados deben elegir entre dos estados de salud
del instrumento EQ-5D (en este caso EQ-5D-Y) a los que nos referiremos como
opcién A y opcién B. Esta eleccion se hara segun las preferencias de cada individuo
y, ademas, se asume que su actuacion tendra el objetivo de optimizar su utilidad
tal y como establece la Teoria de la Utilidad Esperada, es decir, elegira aquella
opcién que mayor utilidad le reporte.

£{Qué estado de salud prefieres?

* Muchos problemas para caminar - Al probl para ¢

+ Mo problemas para lavarme o vestirme solofa * Mo problemas para lavarme o vestirme solo/fa

* Mo problemas para hacer mis actividades habituales *  Muchos problemas para hacer mis actividades habituales
* Alge de dolor o me siento mal * Algo de dolor o me siente mal

* Mo preccupado/a, triste o infeliz *  Un poco preocupadofa, triste o infeliz

Figura 2.1. Ejemplo de una tarea de DCE del cuestionario usado en el estudio.
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2.1.2. Diseno del experimento.

El diseno de DCE se obtuvo mediante una aproximacién de D-eficiencia, es
decir se maximiza la informacién de la matriz de Fisher del diseno. El diseno fi-
nal incluy6 150 pares de estados de salud distribuidos en 10 bloques compuestos
por 15 pares en cada bloque. A modo de control de calidad, se anadierd 3 pares
dominantes comunes para todos los bloques. A cada participante se le asigné uno
de estos bloques de forma aleatoria, ademas, el orden de apariciéon de cada par,
al igual que la posicion de los estados de salud a izquierda o derecha, también
estaban sujetos a randomizacién.

En cuanto a la presentacién de las tareas de DCE, se hizo uso estrategias para
reducir la tasa de abandono junto, con una correcta atenciéon y comprension de
las diferencias existentes en las dos alternativas presentadas [9]. Estas estrategias
fueron:

- La superposicién de los niveles de severidad presentes en cada dimensién.

- Subrayado de los niveles de severidad.

- El uso de negritas para resaltar las dimensiones que tengan distinta severidad
en ambas alternativas.

- Fijacion de aquellas dimensiones cuyo nivel de severidad coincide en ambas
alternativas (no se resaltan con negrita).

- Presencia de un fondo de color para ambas alternativas.

Las estrategias descritas facilitan la eleccion, mejorando la informacién obte-
nida de las tareas de DCE. Esto se debe a que, en este tipo de tareas, los partici-
pantes suelen fijarse inicamente en aquellas dimensiones que mayor importancia
personal tienen y, en consecuencia, puede ocurrir que obvien la informacién aporta-
da en el resto. Por ello, se trata de focalizar su atencién en las diferencias existentes
entre los dos estados de salud presentados con el fin de que su eleccion sea lo més
informada posible y, con ello, obtener una mayor calidad de datos en el estudio.

2.1.3. Descripcion del cuestionario empleado.

El cuestionario fue disenado y desarrollado previamente por el grupo Euro-
Qol tal y como estipula el protocolo estandar establecido para estudios de esta
tipologia [19], de modo que sigue la estructura que se detalla a continuacion:

Bloque 1: Bienvenida y explicacién del estudio.

En primer lugar, se recibe al encuestado y se detalla en qué consiste el estu-
dio, cémo se trataran los datos recopilados y qué conlleva su participacion en el
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mismo. Como la poblaciéon diana en este caso son adolescentes con edades com-
prendidas entre 11 y 17 anos, esta informacién va referida a sus tutores legales los
cuales deben aceptar o denegar la participacién de su hijo/hija. Para finalizar este
bloque, se pregunta por el género y rango de edad.

Bloque 2: Instrumento EQ-5D-Y-3L.

En segundo lugar, se pide al participante que indique su estado de salud
actual por medio del instrumento EQ-5D-Y-3L. Adicionalmente, se incluyen dos
cuestiones de caracter demogréfico: edad y experiencia con una enfermedad de
caracter grave.

Bloque 3: Obtencion de preferencias mediante DCE.

En tercer lugar, comienza el bloque de DCE en el que se debe completar un
total de 18 (15 + 3) tareas de eleccién discreta. El encuestado debe elegir aquella
opcién que prefiera entre la pareja de estados de salud del instrumento EQ-5D que
se le presenta.

Bloque 4: Instrumento EQ-5D-Y-5L.

En cuarto lugar, nuevamente se pide al usuario que describa su estado de
salud actual, pero esta vez por medio del EQ-5D-Y-5L, instrumento que se en-
cuentra, actualmente, en proceso de estudio [10].

Bloque 5: Preguntas adicionales.

Finalmente, el ultimo grupo de preguntas esta compuesto por cuestiones adi-
cionales sobre su actividad principal, tenencia o no de hermanos, relaciéon con algin
menor que haya padecido alguna enfermedad grave y codigo postal.

2.2. Muestra del experimento y control de calidad.

2.2.1. Muestra del experimento.

En el presente estudio, se tom6 una muestra de 500 individuos con el fin
de asegurar la obtencién de entre 30 y 50 observaciones para cada uno de los 10
bloques de pares de estados de salud. Ademas, se asegur6 la representatividad de
la poblacion general espanola de adolescentes en dicha muestra, con edades com-
prendidas entre los 11 y 17 anos, por medio de la implantaciéon de cuotas en la
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encuesta. Estas cuotas, consistieron en dos rangos de edad (11-15 anos y 15-17
anos) y dos categorias referidas al sexo del participante (Hombre y Mujer). Asi, se
calculé el porcentaje del total de la muestra que debian constituir tomando como
referencia los estudios demograficos del Instituto Nacional de Estadistica del afio
2019.

La encuesta fue facilitada de forma online a los participantes por medio de una
empresa de panel a lo largo de todo el territorio espanol. El periodo de recoleccion
de datos tuvo lugar en marzo del afio 2020, durante 11 dfas (12-23/03/2020), la
cual fue supervisada por el investigador principal del estudio.

2.2.2. Control de calidad.

La calidad de los datos recogidos se asegur6 por medio de la implementacién
de un control de calidad, cuyo objetivo era detectar y rechazar aquellas encues-
tas en las que se llevara a cabo, por parte del encuestado, patrones de respuesta
sospechosos en el bloque de DCE, como, por ejemplo, contestar las tareas aleato-
riamente. De este modo, para determinar en qué ocasiones se superaba el control
de calidad de forma satisfactoria, se establecié una condicién temporal y otra con-
dicion ligada a la respuesta de tareas de DCE con pares dominantes.

Respecto a la primera, la condiciéon temporal, se obtuvo el tiempo total que
tardaba el usuario en completar el bloque de DCE midiendo el tiempo de inicio
y finalizacién de este. Asi, se impuso un minimo de 150 segundos de modo que,
todo participante que tardara menos de este tiempo en completar el bloque, no
superaba esta condicién.

Por otro lado, la segunda condicién estaba basada en las respuestas del par-
ticipante a tres tareas de DCE en las que habia presencia de pares dominantes.
Dada una tarea de DCE en la que se presentan dos estados de salud del instrumen-
to EQ-5D, se entiende como par dominante a aquel que, por definicion, es mejor.
Esto es, en aquellas dimensiones cuyos niveles difieran entre los dos estados, el
par dominante presentara una severidad menor. Entonces, si el participante lleva
a cabo su proceso de eleccion con el objetivo de maximizar su utilidad, escoger un
estado de salud peor entre dos alternativas, donde por definicién una es mejor que
la seleccionada, supone una inconsistencia légica.

De este modo, como ya se ha especificado, se establecieron tres tareas de DCE
con pares dominantes: una situada al comienzo del bloque de DCE, otra cuya apa-
ricién estaba programada de forma aleatoria y una al final de dicho bloque. Asi,
un participante superaba esta condiciéon de manera satisfactoria cuando respondia
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correctamente al menos dos de estas tres tareas.

Finalmente, para pasar el control de calidad descrito, el participante tuvo
verificar ambas condiciones.

2.3. Analisis.

2.3.1. Descripcién de la muestra.

La descripcion de la muestra se llevé a cabo calculando porcentajes para las
variables discretas y el cdlculo de medias y desviaciones tipicas de las variables
continuas.

2.3.2. Modelos estadisticos usados.

Para estimar los pesos de la funcién aditiva u(z) se usaron modelos de regre-
sion lineal generalizados, en concreto, modelos logisticos. A continuacién, hacemos
una introduccion del modelo de regresion logistica condicional estandar y presen-
tamos los modelos logisticos que se emplearon en la comparativa del estudio.

2.3.2.1 Modelo de regresion logistica condicional.

David Cox introdujo la regresién logistica en 1958 [5], la cual, permite estimar
las probabilidades de una variable cualitativa binaria a partir una o varias varia-
bles predictoras. Este modelo surgié como soluciéon a un problema que presenta la
aproximacién de este tipo de variables por medio del método de regresion lineal
por minimos cuadrados.

En este sentido, sean Y una variable binaria y X una variable predictora de
esta, si se aproxima la probabilidad de que la variable Y tome valor 1 sujeto a que
X tenga cierto valor x mediante una regresién lineal, esto es Y = X , puede darse
el caso en que se estimen valores que no pertenezcan al intervalo [0,1], lo cual no
tiene sentido si se estd calculando estimaciones de probabilidades que deben tener
valores comprendidos en dicho intervalo.

La solucién que presenta el modelo logistico es el uso de la funcién logistica
como funcién de distribucién acumulada
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que permite asegurar valores para las probabilidades estimadas entre 0 y 1. Asi, el
modelo logistico queda definido por la siguiente probabilidad:

1 e(87)

1te(Bo) 14 e

Cabe destacar que, los parametros 5 pueden ser estimados por medio de una
regresion lineal estandar si le aplicamos a la expresion 2.1 la funcién de enlace
Logit, la cual consiste en el logaritmo neperiano de las Odds.

PrY =yl X =x) =

(2.1)

El concepto de Odds proviene de la literatura inglesa y representa la razén
(ratio) entre la probabilidad p de ocurrencia de un suceso respecto a su no ocu-
rrencia, esto es, la ventaja de que ocurra el suceso frente a que no ocurra:

Odds = —2—
1-p

entonces, la funcion Logit se define como sigue:

Logit = In (L)
l1—p

Cuando se usa la funcién de enlace Logit en un modelo de regresiéon logistico
se denomina Modelo Logit.

El uso en Teoria de la Eleccién Discreta del Modelo Logit fue desarrollado
por Daniel Mcfadden (1973), por medio de la introduccién del modelo de regresién
logistica condicional [12], el cual se basé en el modelo logistico tradicional, pero,
a diferencia de este, los datos estan agrupados y la probabilidad es calculada en
base a cada grupo, lo que conlleva el uso de probabilidad condicionada. Su obje-
tivo es describir el comportamiento de los decisores ante un problema de decisién
discreta, asumiendo el efecto que sus preferencias puedan tener en dicha eleccién vy,
ademas, considerando la hipdtesis de que cada individuo elige en busca de obtener
el maximo nivel de utilidad posible.

Mcfadden(1973) asegura que la funcién de utilidad de un individuo i que elige
la alternativa j, viene dada por la siguiente expresion:

uij = Vij + €ij
donde V;; es una componente sistematica que contiene el efecto de las variables
explicativas y refleja las preferencias del decisor, es decir, sus atributos medidos.
Y, en cuanto a ¢;;, es una componente aleatoria de error que proviene de la idio-
sincrasia de dicho decisor en su proceso de eleccion.
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En nuestro caso particular, existe un total de dos alternativas en cada eleccion
del experimento de DCE, estado A o estado B, luego j € {A, B}. Entonces, sea n
el total de atributos que describen la eleccién, V;; puede expresarse aditivamente
con la siguiente expresion matematica :

n
Vz’j = 55%' = szgkﬂk
k=1

siendo x;; = (@1, ..., Tijn) el vector de atributos medidos y 5 = (f1,...,0,) €l
vector de pesos asociados a estos. Por consiguiente, sea y;; una variable cualitativa
binaria que representa la eleccion del individuo i, la probabilidad que define el
modelo logistico condicional es:

eVia efria

P(yi = A) = eVia + eViB - ebria 4+ efzi (2.2)

verificandose, ademas , que:

P(y; = A) = P(uja > wip) = P(Via+eia > Vip+eig) = P(Via—Vip > ip —€ia)

El modelo de regresion logistica puede estar condicionado a efectos fijos o
aleatorios, como veremos en el siguiente apartado. La diferencia entre asumir efec-
tos fijos o aleatorios reside en la concepcion de las preferencias individuales del
decisor como constantes o variables a lo largo del proceso de eleccién.

2.3.2.2 Modelo de regresion logistica condicional con efectos fijos.

Partiendo de la base del modelo condicional expuesto anteriormente, se pue-
de deducir lo que se denomina el modelo de regresién condicional sujeto a efectos
fijos. El planteamiento de efectos fijos consiste en estimar las preferencias de cada
decisor como un parametro no aleatorio y constante en el tiempo. Esto se tradu-
ce en que las preferencias del individuo se mantienen invariantes a lo largo del
proceso de eleccion. Por otra parte, junto con la independencia entre individuos,
también se asume la independencia entre las observaciones de un mismo individuo
(observaciones no correlacionadas). De este modo, tomando la probabilidad 2.2,
supdéngase un total de k observaciones, indexadas como i = 1,..., k, la funcién de
log-verosimilitud del modelo viene dada por:

k Bria Brip
(& e
InL = Z { d; In (—eﬁxm T 65%3) +(1—d;)In (—@ﬁl‘m n 65%3) }

=1
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donde d; es una variable ficticia o “dummy” tal que, d; = 1 si el decisor elige el
estado A en la observacion ¢ y d; = 0 si elige el estado B.

2.3.2.3 Modelo de regresion logistica condicional con efectos alea-
torios.

A diferencia del modelo anterior, en el planteamiento de efectos aleatorios se
asume que las observaciones de un mismo individuo estan correlacionadas. Esto
significa que existe dependencia entre ellas y, por este motivo, es necesario medir
la heterogeneidad inobservable propia de cada participante. En consecuencia, la
definicion de este modelo es andloga al de efectos fijos pero difiere en que, en este
caso, las preferencias del decisor se suponen i.d.d N (O,Ufw), es decir, ahora las
preferencias del individuo pueden variar a lo largo del proceso de eleccion.

El modelo de regresion logistica condicional con efectos aleatorios estima
funciones de verosimilitud individuales [; para cada decisor y, posteriormente, la
funcion de verosimilitud L del modelo se estima mediante el sumatorio de estas
funciones de verosimilitud individuales. Asi, sea k el nimero de observaciones
del decisor i (en nuestro caso particular, k=15 para cada decisor i), su funcién de
verosimilitud sera:

I % 273, f[ ebritatai i efritptai (1~di) q
I— —_— . a
' o0 V270, paley ePrivatai 4 ebriptai ebriatai 4 efraptou v

donde d; = 1 si el decisor i escoge el estado A y d; = 0 si elige el estado B.

Consecuentemente, si se considera un total de N decisores, la funcién de log-
verosimilitud del modelo sera:

N
InL = Zln l;
=1

El calculo analitico de esta funcién de log-verosimilitud no es posible, ya que
la integral no tiene una forma cerrada. Por ello, se usan diferentes métodos para
estimarla: Integracion de Monte Carlo, método cuasi-Monte Carlo con secuen-
cias de Halton y Cuadratura de Gauss-Hermite. Para el presente trabajo se usé
el software estadistico Stata, en el cual, esta estimacion, se lleva a cabo mediante
la Cuadratura de Gauss-Hermite siguiendo el método de Naylor y Smith (1982) [8].
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2.3.2.4 Modelo de regresiéon logit mixto.

El modelo logit mixto es un modelo de eleccién discreta ampliamente utili-
zado en la modelizacion de preferencias individuales, asi como en el estudio de su
variacién en la poblacién, aunque su origen estd ligado al a&mbito de la demanda
automovilistica.

En el planteamiento del modelo logit mixto desarrollado por Revelt y Train
(1998) [4], se asume que el comportamiento del individuo tiene como objetivo la
maximizacion de su utilidad esperada. Aunque hay distintas interpretaciones del
modelo, entre ellas, una referente a las componentes de error y otra a los coeficien-
tes aleatorios, fue esta tultima la que se ha considerado para el presente estudio.
McFadden y Train (2000) demostraron que este modelo presenta una flexibilidad
que le permite aproximar cualquier modelo de utilidad aleatoria con cualquier gra-
do de precision, siempre que se haga una eleccion adecuada de las variables y la
distribucién de mezcla [13].

El modelo logit mixto parte de la hipdtesis principal de que los coeficientes
[ asociados a los predictores no son comunes para todos los individuos, sino que
varian entre decisores, pero se mantienen constantes entre las distintas elecciones
de una misma persona. Asi pues, los coeficientes varian entre los individuos de la
poblacién con funcién de densidad f(5), la cual se supone continua y suele es-
pecificarse como normal o log-normal. Esta funcién f(f3) suele considerarse una
distribucién de mezcla pues, conceptualmente, en la férmula de la probabilidad que
define este modelo y que se presenta a continuacion, sus valores pueden tomarse
como pesos de ponderaciéon, ya que el modelo logit es, en esencia, una mezcla de
funciones logit.

Notese que, como en el supuesto del modelo logit mixto los 3; son desconoci-
dos, no se puede condicionar la probabilidad sobre 3. Asi pues, si se considera la
probabilidad 2.2 definida por Daniel Mcfadden (1973) para un modelo logit con-
dicional estdandar, un total de k observaciones y las dos alternativas (A o B) de
nuestro estudio, la probabilidad de eleccién no condicionada vendra dada por la
siguiente expresién matematica:

k BiTita
e
PiA - /H { Gﬁixim —+ eﬁiu’vitB } f<6)dﬁ
t=

Dada la naturaleza de esta integral, no es posible su calculo analiticamente,
luego se debe estimar por métodos de simulacion. El proceso de simulacion desa-
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rrollado por Train (2009) [23] sigue los siguientes pasos:

Paso 1: Extraer aleatoriamente un valor de § de la funcién de densidad f(5) y
denotarlo como (", siendo r un marcador que determina si se trata del primer
valor extraido (r = 1), el segundo (r = 2), etcétera.

Paso 2: Calcular la probabilidad condicionada para el valor 5" extraido en el paso
anterior, esto es:

k B xitA

o e

PC(/B ) - ]1 { eﬁrxitA + e/BTxitB }
t=

Paso 3: Repetir Paso 1 y Paso 2 repetidas veces y, posteriormente, hacer un

promedio de las probabilidades obtenidas en el Paso 2. Asi, se obtendra la siguiente

probabilidad simulada:

. 1 &
Pij = E Z P, c(ﬁr)
r=1
siendo R el nimero total de valores extraidos en el Paso 1.

Gracias a la obtencion de esta probabilidad simulada, se puede calcular la
siguiente expresién de la funcién de log-verosimilitud simulada para N decisores:

SinlL = f: (d,» In (J%A) +(1-d)n (J%B))

donde, d;; es una variable “dummy” siendo d;; = 1 si el individuo 7 escogid la
alternativa j y d;; = 0 en caso contrario, con j € {A, B}.

2.3.2.5 Modelo de regresion logistica de clases latentes.

En estudios de ambito social puede darse la existencia de lo que se denominan
variables latentes. Una variable latente es aquella que subyace en la investigacion,
pero que no es observable de forma directa. Este tipo de variables puede influenciar
la correlacion entre las variables observadas sobre un conjunto de individuos, por
lo que deben tenerse en cuenta a la hora de realizar andlisis estadisticos. Para su
estudio, se emplean modelos de clases latentes basados en la técnica estadistica del
analisis de clases latentes, que tienen como objetivo la obtencién de una variable
latente a la que se le determina un ntimero determinado de categorias. En esta
técnica, se trabaja bajo dos hipétesis principales tal y como se describe en Castro
et al. (2010)[2]:
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= Independencia local o condicional.
» Homogeneidad interna de las variables latentes.

La primera hace referencia a que la posible existencia de una correlacién entre
las variables predictoras, las cuales se consideraron independientes entre si al inicio
del estudio, se deba exclusivamente a la actuacion de las variables latentes, que son
las responsables de dicha correlacion. La segunda sirve para establecer diferencias
entre individuos de distintas clases latentes, asi como entre la variable latente y
sus distintas categorias.

Conceptualmente, el modelo de regresion logistica de clases latentes es una
variante del modelo de regresion logistica mixto, el cual se acaba de definir en el
apartado anterior, aunque cabe destacar que, en este caso, se asume la existencia de
C' vectores distintos de parametros de preferencias de modo que 8 = (34, .., o).
En este sentido, se parte de las mismas hipétesis, pero ahora la distribucién de
mezcla de los coeficientes asociados a los predictores f(f.) serd una funcién discre-
ta, esto es que puede tomar un conjunto de valores finito. Este modelo agrupa en
clases a los decisores cuyas preferencias sean similares comparando sus funciones
de verosimilitud. De manera que, para cada clase define una funciéon de verosimi-
litud y estima los pesos . correspondientes a dicha clase. La estimacién “global”
de los pesos se hace mediante una media pesada de los obtenidos en las distintas
clases definidas.

Asi, si se consideran las alternativas A y B para cada observacién de un indi-
viduo 7, y k el numero total de observaciones para todos los individuos, entonces,
la probabilidad que define el modelo de clases latentes es:

¢ k elgcmitA d; eﬁczitB (1~ds)
P = Z e H efetita 4 eBetitn ’ efetita 4 eBetitn
c=1 t=1

siendo C' el numero de clases distintas, 7. la proporcion de la poblacién que tiene
coeficientes f3., es decir, que pertenecen a la clase ¢y, de nuevo, d; es una variable
“dummy”, tal que d; = 1 si el individuo i escogié A, y d; = 0 en caso contrario.

Entonces, si se tiene un total de /N individuos, indexados como ¢ =1,..., N,
la funcion de log-verosimilitud es:

N
InL = ZlnPi
i=1

Para la estimacién de este modelo se usa lo que se denomina como algo-
ritmo de esperanza-maximizaciéon (Algoritmo EM), introducido por Pentland et
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al. (1977) [17]. Este tipo de algoritmos es usado en estudios probabilisticos don-
de hay una existencia de variables latentes y la maximizacién de la funcién de
log-verosimilitud es inviable o presenta dificultad numérica por medio de métodos
comunmente mas usados. En general, un algoritmo EM consta de dos pasos:

» Paso de esperanza (E): Célculo de la esperanza de la funcién de verosimilitud
incluyendo las variables latentes observables.

» Paso de maximizacién (M): Calculo de los estimadores de méxima verosi-
militud a partir de la maximizacion de la funcién de verosimilitud esperada del
paso anterior.

Para el presente trabajo, se empleo el algoritmo EM desarrollado po Pacifico
(2013) [16], mediante el cual el software estadisdito Stata lleva a cabo la estimacién
de este tipo de modelos.

2.3.3. Comparacion de modelos.

Para medir la precisiéon del ajuste de los modelos, se hizo uso de el error
absoluto medio (MAE, por sus siglas en inglés) y el error cuadratico medio (MSE,
por sus siglas en inglés).

El primero, el MAE, es el promedio de las diferencias absolutas entre los
valores reales y los predichos por el modelo de regresion estimado. Esto es:

X
AE = — i — AZ'
M N ;_1 lyi — il

El segundo, el MSE, es el promedio de las diferencias entre los valores reales
y los predichos al cuadrado. Esto es:

N
1 2
MSE:— Z‘—Ai
N;(y Ui)

Respecto a la bondad del ajuste, se usé el Criterio de Informacién de Akaike
(AIC por sus siglas en inglés), con el objetivo de estimar la pérdida de informacién
producida al estimar los datos observados con los distintos modelos de regresion
descritos anteriormente. En consecuencia, el modelo que obtenga un menor valor
sera el mejor modelo de entre los propuestos.

El AIC fue desarrollado por Hirotugu Akaike (1974) y se define con la si-
guiente expresion :
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AIC = 2L [é(k:)] + 2k

siendo L [é(k:)] la funcién de maxima verosimilitud del modelo estimado, é(k) la

estimacion de maxima verosimilitud del vector de parametros 6 y k el nimero de
parametros independientes estimados del modelo estadistico.
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Resultados

3.1. Caracteristica muestrales.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de la muestra (Ver Figura 3.1),
la edad media y desviacién tipica de los participantes fue de 14.032 y 2.058 anos
respectivamente, mientras que el grupo de edad con edades comprendidas entre
11 y 15 anos fue el de mayor proporcién, con un 61.6 %. Asimismo, en cuanto al
género, se conté con un 43.8 % y 56.2 % de mujeres y hombres, respectivamente. La
actividad principal dominante fue la de estudiante con un 93.8 %, siendo la ESO
(60.3 %) y Bachillerato (26.4 %) los tipos de educacién con mayor representacién.
Ademds, casi la mitad de los encuestados (49.2 %) asegurd tener experiencia con
una enfermedad seria en familiares.

Respecto a los datos recopilados del instrumento EQ-5D-Y (Ver Figura 3.1),
la mayoria de los encuestados afirma no tener problemas en las primeras cuatro
dimensiones: “moverse” (95.8 %), “cuidar de mi mismo” (98.8 %), “hacer activida-
des habituales” (86.6 %) y “tener dolor o sentirse mal” (87.2%). Sin embargo, en
la dimensién “sentirse preocupado/a, triste o infeliz” un 43 % de los encuestados
asegurd sentirse un poco preocupado/a, triste o infeliz, frente al 53.2% que dijo
no estarlo.



28

3 Resultados

Tabla 1: Descripcidén de la muestra.

Edad Media Desviacion tipica

14.032 2.058

N %

Grupos de edad
1114 308 61.6
15-17 192 38.4
Sexo
Mujer 219 438
Hombre 281 56.2
Actividad principal
Estudiante 466 93.8
Aprendiz 3 0.6
Trabajador 26 52
Minguna de las anteriores 2 04
Educacion
ESO 281 60.3
Bachiller 123 264
Otros 62 13.3
Experiencia personal con una enfermedad seria
Mo 452 90.4
Si 45 9.6
Experiencia con una enfermedad seria en familiares
Mo 254 50.8
Si 246 492
Experiencia con una enfermedad seria en otros
Mo 452 92.4
Si 38 7.6
Distribucion de las respuestas del instrumento EQ-5D-Y
Moverse
Mo problemas 479 958
Algunos problemas 17 34
Muchos problemas 4 0.8
Cuidar de mi mismo
Mo problemas 494 98.8
Algunos problemas 5 1.0
Muchos problemas 1 02
Hacer actividades habituales
Mo problemas 433 86.6
Algunos problemas 42 5.4
Muchos problemas 25 50
Tener dolor o sentirse mal
Mo dolor 436 8r7.2
Algo de dolor 64 12.8
Mucho dolor 0 0.0
Sentirse preocupadof/a, triste o infeliz
Mo preocupado/a, triste o infeliz 266 53.2
Un poco preocupado/a, triste o infeliz 215 430
Muy preocupado/a, triste o infeliz 19 3.8

Figura 3.1. Tabla 1:

Descripcion de la muestra.
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3.2. Resultados de los modelos de regresion.

3.2.1. Modelo de regresion logistica condicional con efectos fijos.

Atendiendo a los coeficientes estimados con este primer modelo para los ni-
veles de severidad 3 de cada una de las dimensiones del instrumento EQ-5D-Y
(Ver Figura 3.2), puede observarse que, en base a las preferencias del conjunto de
individuos estudiados, la dimensién de mayor importancia relativa es “tener dolor
o sentirse mal” con una desutilidad de —1.718 seguida de las dimensiones “mo-
verse” y “sentirse preocupado/a, triste o infeliz” cuyas desutilidades son —1.251
y —1.162 respectivamente. Por otro lado, las dimensiones con menor importancia
relativa son “hacer actividades habituales” con coeficiente —1.056 y, por ultimo,
“cuidar de mi mismo” cuya desutilidad es —0.89.

3.2.2. Modelo de regresién logistica condicional con efectos aleatorios.

Este segundo modelo reporté un ranking preferencial analogo al del anterior
(Ver Figura 3.2). De nuevo, las dimensiones de mayor importancia relativa fueron
“tener dolor o sentirse mal”, “moverse” y “sentirse preocupado/a, triste o infeliz”,
con desutilidades de —1.73, —1.26, —1.169 respectivamente, mientras que “hacer
actividades habituales” con un coeficiente de —1.066 y “cuidar de mi mismo” de
—0.896 son las de menor importancia.

3.2.3. Modelo de regresion logit mixto.

El tercer modelo presenta un cambio respecto a lo observado en los anterio-
res (Ver Figura 3.2). En este caso, mientras que la primera dimensién con mayor
importancia relativa sigue siendo “tener dolor o sentirse mal”, con desutilidad
—2.918, la segunda més importante es “sentirse preocupado/a, triste o infeliz” con
un coeficiente de —1.948 seguida estrechamente por “moverse”, con un coeficiente
de —1.937. Respecto a las dimensiones con menor importancia, nuevamente se tie-
nen las dimensiones “hacer actividades habituales” y “cuidar de mi mismo”, con
desutilidades de —1.59 y —1.365 respectivamente.
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Figura 3.2. Tabla 2: Resultados de los modelos de regresién logit.
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3.2.4. Modelo de regresién logistica de clases latentes (2 clases).

El ranking de importancia relativa de las distintas dimensiones para este mo-
delo es igual al anterior (Ver Figura 3.3). Esto es, de mayor a menor importancia
relativa: “tener dolor o sentirse mal”, “sentirse preocupado/a, triste o infeliz”, “mo-
verse”, “hacer actividades habituales” y “cuidar de mi mismo”, cuyas desutilidades

son respectivamente: —2.249, —1.553, —1.519, —1.342 y —1.147.

3.2.5. Modelo de regresién logistica de clases latentes (3 clases).

Para este modelo, nuevamente, las dimensiones de mayor importancia son
“tener dolor o sentirse mal”, “sentirse preocupado/a, triste o infeliz” y “moverse”,
con desutilidades: —2.557, —1.815 y —1.739. Y las de menor importancia: “hacer
actividades habituales” y “cuidar de mi mismo”, con coeficientes —1.516 y —1.269
(Ver Figura 3.3).

3.2.6. Modelo de regresién logistica de clases latentes (4 clases).

Por 1dltimo, el modelo de clases latentes con 4 clases (Ver Figura 3.3) vuelve a
establecer como dimensién de mayor importancia relativa a “tener dolor o sentirse
mal”, con una desutilidad de —2.680. A continuacion, se sitian las dimensiones
“moverse” y “sentirse preocupado/a, triste o infeliz”, con coeficientes casi idénticos
de —1.869 y —1.867. Luego, a nivel general, comparten importancia relativa.

Finalmente, y como se ha podido ver en los resultados del resto de modelos,
para este caso, las dimensiones de menor importancia son, de nuevo, “hacer acti-
vidades habituales” y “cuidar de mi mismo”, cuyos coeficientes estimados fueron
—1.577 y —1.336 respectivamente.



3 Resultados

32

€00 TBEL
T09'S69¢E-
910 E€vT0 TLE°0 ZTE0
BI¥C- BET'O- 906°0- Lg-
LS50 BETO- SLTO- ETCT-
B557E- £TLO- GEET- S6L7
B85E°0- Tv00 SLG°0- B2E6°T-
BLET- ¥95°0- L0 LERZ-
£09°0- o0 FreEQ- 9e0°T-
TEE'T- T80 £69°0- TBE'T-
Ze00- L¥0'0- 66270~ T99°0-
L €L0°E- 9EE0- SOz-
64570~ 8990~ 5200 ZES0-
T 2s5e)2 £ 258D F =11 T 2se))
S2UIDYI0]  SAUIPDY20]  SIJUIPY20)  SIJUIPYI0D

207
1507

31eys 5520
£pe

Tpe

gpd

zpd

cen

zen

£I35

zIs

cow

Tow

A-05-03 01USWNIISUL [3p ZIj34Ul © 315141 ‘g/opednioaid 35J13U3S UDISUSWIP B] 3p £ A 7 PEPIJ3ASS 3P S3|3AIU SO| B 3jUsWen}Iadsal

52

B115aNW B] U3 358|7 eped ap uoiliodold = 31ByS 5580
Y12y 3P UQIIBWIOHUI 3P OLIBYID = DY

U3l uadey cpe A gpe

A-05-D3 03uawniisuy 2P |2W I5J1UIS 0 JO|Op J3ua] uoisuawip e|ap £ A T PEPII3AIS 3p S3|3AIU 50| B UHEMEM>_.uuunmUL 21Ju3J3jal uadey Mﬂn A Nﬂn
A-05-D3 0IUIWNIISU] |3 S3|EN1IGEY SIPEPIAILIE J3IBH UDISUSWIP B 3p € A 7 PRPII3A3S 3P S3|3AIU 50| B 3JUSWEANI3dSa) BIJU3I3MR) U3dey cen A zen
A-05-D3F 0JUIWNIISUL 3P OWSIW W 3P JEPIND UDISUIWIP B] 3P £ A 7 PEPLISAAS 3 S3|3AIU SO B 3JU3LWEAITISAS3 B1US3M3) U3dRY £I5 A 73S
A-05-D3 ojuawniisul |2P 25J3M0W UDISURWIp B 3P € A T PEPII2AIS 3P S53|3AIU SO| B qumEND_.uuw_ume BlJu3iaal uadey gow A Tow

BEEEOTL
P 6TLE-
2vF'0 85Z°0 ¥6T0
ST8'T- YZET- BITO- B66'E-
S95°0- 69T 0- LBTO- BEET-
£55°C- 986'T- L69°0- 280rS-
9E8°0- LTS0- 9z00 80z
915'T- ITT- 550 BLE'T-
$55°0- £V 0- LTZ0- LEO'T-
69T°T- T50°T- £6L°0- B10°C-
0EE0- 592°0- ¥B80°0- SYo'0-
BELT- 97T F96'T- LT°T-
BTV O- 26070~ By90- TTL0-
lles2n0 £ asep) T 358D T 258D
U220 52JU2PYI0D S2JUIPY20D S2JUIPYI0D

207
q8o7

3leys sse|]
£pe

zpe

epd

zpd

cen

Zen

£25

25

cow

Tow

(sasep t) sajuaie) sasep ap oj3poN

(sasep g) sajuaie| sasep ap oj3poN

BrEEsoL

PTV6LLE-
0ZF0 0850
€65'T- I O- LIEET-
99%'0- (A4 91y STLO-
6veC- 6v60- 06T~
0040 T80°0- 6FT'T-
TYET- T90- LT
BEBYO- 970~ T89°0-
LYTT- g0 06E°T-
262°0- LETO- STV O-
6IS'T- T69°T- S6ET-
TIED- Z5v0- LTT0-
[lZELY] T a5e)D T @5eD

SUETLITE EEMIETRITEL ) EEMIETRITEL )

repuaka

Bl
1807
31eys sse|]
£pe
Tpe
cpd
zpd
cen
zen
£35
ZIs
cow
ow

(sasep ) saquaye| sasep ap o)2polN

‘sajuale| sasejd ap _.._\D_mﬂ._MUL 3p so|apow so| ap sope}|nsay g e|gqe]

de clases latentes.

ién

Resultados de los modelos de regres

Figura 3.3. Tabla 3
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3.3. Precision y bondad del ajuste de los modelos de

regresion.

El modelo de regresion de menor MAE y MSFE fue el modelo logit mixto
conun MAE = 0.0487 y M SE = 0.0037, seguido por el modelo de clases latentes
de 3 clases con MAE = 0.0494 y MSE = 0.0038. En cuanto a los valores del
AIC obtenidos, puede observarse como el modelo de menor AIC' (7391.2) es el
modelo de clases latentes con 4 clases, seguido por el modelo logit mixto (7408.2)
y el modelo de clases latentes con 3 clases (7458.9) (Ver Figura 3.4).

Modelo logit condicionado (Efectos fijos) vs Observ
MAE: .0561 MSE: .0049 AIC: 8378.7

Modelo logit condicionado (Efectos aleatorios) vs Observ

MAE: .0562 MSE: .0049 AIC: 8378.3

Modelo logit mixto vs Observ
MAE: 0487 MSE: 0037 AIC: 7408.2

0 2 4 ] 8

Modelo de clases latentes (2C) vs Observ
MAE: .0501 MSE: .0039 AIC: 7558.2

Modelo de clases latentes (3C) vs Observ
MAE: .0494 MSE: .0038 AIC: 7458.9

2 4 ] ] 1

Modelo de clases latentes (4C) vs Observ
MAE: .0495 MSE: .0038 AIC: 7391.2

Figura 3.4. Representacién grafica de los modelos de regresién comparados.






4

Discusién y conclusion

Para este estudio se ha llevado a cabo una comparativa de cuatro modelos
de regresion logistica aplicados a un caso practico real de estimacion de preferen-
cias sobre calidad de vida. La poblacién de estudio ha sido la poblacién general
espanola de adolescentes, con edades comprendidas entre los 11 y 17 anos. Estos
modelos fueron: el modelo logit condicionado con efectos fijos, modelo logit con-
dicionado con efectos aleatorios, modelo logit mixto y, por tltimo, el modelo de
clases latentes en el que se tuvo en cuenta variantes con 2, 3 y 4 clases.

Con esta comparacién se ha tratado de determinar cudl de estos modelos es el
mas adecuado para obtener una mejor estimacion de las utilidades de los distintos
niveles de severidad del instrumento EQ-5D-Y. Dichas utilidades, permitiran me-
dir de forma mas precisa la calidad de vida de un individuo por medio del calculo
de los AVACs.

Observando los resultados obtenidos y descritos en este estudio, se aprecia
que el modelo de clases latentes para 4 clases fue el que obtuvo un menor AIC'.
Sin embargo, existen inconsistencias para este modelo en la estimacion de algunos
coeficientes. Por ejemplo, para el nivel de severidad 2 de movilidad (mo2) en la
clase 1 se obtuvo una utilidad positiva y, para el nivel de severidad 2 de dolor y
disconformidad (pd2) en la clase 3, también se estimé una utilidad positiva. Esto
plantea una incongruencia, ya que un nivel de severidad 2 aporta al individuo una
utilidad inferior a 1, pues merma su calidad de vida y, por lo tanto, no es légico
estimar un coeficiente positivo. En consecuencia, el modelo de clases latentes de
4 clases fue descartado por su inconsistencia, siendo el Modelo logit mixto el de
menor AIC.

Por otra parte, se consideré clave el grado de ajuste de los modelos, ya que
al tratar de estimar preferencias respecto a calidad de vida se manifieta, aiin mas,
la importancia de que los valores predichos sean lo més cercanos posible a los ob-
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servados de la poblacion de estudio. En este sentido, el modelo logit mixto obtiene
los menores valores de MAE y MSFE de esta comparativa. Por ello, se eligi6é dicho
modelo como el mejor en este estudio, ya que, ademas, es el modelo con menor
AIC y el que mejor estima las utilidades de los distintos niveles de severidad del
instrumento EQ-5D-Y.

En la literatura existen otros estudios en los que se han considerado las prefe-
rencias sobre calidad de vida de menores de edad, como por ejemplo el planteado
por Mott et al. (2019)[14]. En este estudio, los autores determinaron al modelo
logit mixto (frente al modelo logit de efectos fijos) como el modelo mas adecuado
para la estimacion de utilidades en este tipo de investigaciones. Para ello, los au-
tores argumentan un mejor ajuste de los datos mediante los valores obtenidos de
AIC, pero, ademas, evidencian la existencia de heterogeneidad en las preferencias
por medio de la desviacién estandar de la mayoria de los coeficientes estimados,
con un nivel de significacién del 1 %. Debido a la existencia de esta heterogeneidad,
se deduce que el modelo logit mixto, por sus caracteristicas conceptuales, es el que
mejor se adapta.

Hay que destacar que el principal objetivo del citado estudio es explorar las
diferencias entre las preferencias de adultos y menores de edad respecto a calidad
de vida. Para este fin, los investigadores implementaron y compararon, como ya
se ha dicho anteriormente, dos tipos distintos de modelos: modelo logit de efectos
fijos y modelo logit mixto. En este sentido, nuestro estudio ha anadido a esta com-
parativa otro tipo de modelo adicional, el modelo de clases latentes, cuya variante
de 3 clases aporta la segunda mejor estimacién de las utilidades de cada nivel de
severidad para cada dimensién del instrumento EQ-5D-Y. Por ello, a pesar de que
estos modelos obtuvieron un ajuste peor que el modelo logit mixto, el modelo de
clases latentes puede ser un modelo que tener en cuenta en investigaciones futuras
de esta tipologia.

Respecto a las limitaciones del presente trabajo, debe considerarse la necesi-
dad de replicar el mismo estudio con el fin de contrastar los resultados y probar
la robustez de estos. Ademads, cabe destacar que, a lo largo de este trabajo de fin
de grado se ha llevado a cabo tinicamente una validacién interna en la muestra se-
leccionada. Debido a esto, es necesario realizar una validacién externa, anadiendo
muestra adicional o, en su caso, excluyendo parte de la muestra estudiada para,
de este modo, generar predicciones fuera de ella que corroboren los resultados ob-
tenidos.
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Para concluir, considerando todos estos aspectos, el presente estudio sugiere
que el modelo logit mixto es el modelo de regresién logistica mas adecuado para
ser empleado en estudios de preferencias sobre calidad de vida en menores de edad,
cuando utilicen DCE. Con el uso de este tipo de modelos se posibilita el desarrollo
de un “value set” robusto que facilite el andlisis coste-efectividad en poblacién
infantil para, asi, informar la toma de decisiones a los profesionales del ambito
sanitario de la manera mas adecuada posible.
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mong the numerous and varied fields of application of Math-
ematics, Health economics is undoubtedly a relevant social
field. As an example of such an application, this end-of-degree
project presents a contrastive study among different logistic re-
gression models which are suitable to estimate a “value set” of
the Health-Related Quality Life instrument (HRQL) EQ-5D-Y. The
aim throughout this study is to identify the model which estimates
the aforesaid “value set” best. The departing corpus of models
to be compared is constituted by the fixed-effects conditional logit
model, the random-effects conditional logit model, mix logit model
and latent class model. For that purpose, a study of preferences
about HRQL was developed for minors by using discrete choice
experiments to elicit preferences. As a result of this contrastive
study, it is shown that the mix logit model provides better results in
terms of adjustment level and goodness-of-fit as it was observed
in the sample of study.

1. Introduction

IVEN the importance of decision making in the health sector,

it is necessary to provide professionals with tools that help
them to take decisions more easily, as they have an actual impact
on the health of population. Thus, with the support of measur-
ing instruments of quality of life such as the EQ-5D and methods
of retrieval of preferences such as discrete choice experiments
(DCE), it will be possible -by means of logistic regression models-
to estimate the utilities associated to health conditions and ob-
tain quality adjusted life years (QALYs), which are often used in
cost-effectiveness analysis to assess health technologies. At this
respect, this study pursues to choose the most adequate model
for such an estimation among those proposed to be used in stud-
ies of preference about quality of life in minors when using DCE.

N the aforementioned comparison, four different logistic regres-

sion models are proposed. Their estimations were carried out
by means of maximum likelihood method. Each of the model’s
likelihood functions are presented hereunder:

Fixed-effects conditional logit model.
k 8z B
efria P
L= Zl { d;ln (p,im - ww«) +(1—d)in (Fim — Fw) }
=

For more details, see https://www.stata.com/manuals13/rclogit.pdf.

Random-effects conditional logit model.

N x k eriatai d; erupa; (1=dy)
i=1 A

=1

For more details, see https:/www.stata.com/manuals13/xtxtlogit.pdf.

Mix logit model.

.
Sl = ; (@i (Pa) + (1= d)tn ()

For more details, see https://www.stata-journal.com/article.html?article=st0133
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Latent class model.
N C k 3 d; 5 (1—d;)
efetita et
w3l () () )

For more details, see https://www.stata-journal.com/article.html?article=st0312

HE results retrieved for each of the models are presented in the comparison graph hereun-
der:
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Figure 1: Plots of predicted vs observed values for each regression model.

In figure 1 MAE, MSE and AIC values for each of the models can be observed. Relying on
data, the model which got lower values was the mix logit model, followed by the latent class
model (3 classes). Figure 1 also shows different graphs based of predicted values against
observed values from the adjusted models in the study. Furthermore, graphs of the variants of
two and four classes of latent class models, which were also calculated in this study.

Respect to the preferences of the general younger population, the dimension with a higher
relative importance was “having pain or discomfort”, followed by “mobility” and “feeling worried,
sad or unhappy”, which had a close relative importance among them. Additionally, dimen-
sions “doing usual activities” and “looking after myself” got less importance for the population
involved in this study.

4. Conclusions

ONSIDERING the results presented in the previous section, this study suggests that the
mix logit model is the most adequate model of logistic regression to be used in studies of
preference about quality of life in minors when using DCE.
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