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¢.Como Presentar
TRABAJOS ORIGINALES EN LA €957

La Revista Espariola de Economia de la Salud (€9%) va dirigida a los profesionales de la administracion y gestion de servicios sanitarios; al
personal asistencial de Atencion Especializada y Atencion Primaria; a los profesionales del sector farmacéutico; y a los investigadores en
Economia de la Salud (@mbito académico, agencias estatales y consultorias).

Articulos Originales y de Revision

Serdn trabajos empiricos cuantitativos o cualitativos relacionados con Outcome Research, Pricing, Evaluacion Econdmica, Farmacoeconomia,
Pharmaceutical Policy y Economia de la Salud en general. Su enfoque podra ser tanto aplicado como de cardcter metodologico. Se presenta-
ran bajo una estructura formal con los siguientes apartados: Introduccion, Métodos, Resultados, Discusion y Referencias. Los requisitos de
uniformidad se basaran en las Normas de Vancouver.

La revision sera en primera instancia interna. Posteriormente, se llevara a cabo la revision por pares con referees externos y anonimos; a final
de afio se publicara la lista de referees colaboradores.

Proceso Editorial
La EDS llevara a cabo los siguientes pasos en el proceso a seguir desde la recepcion de un manuscrito hasta su publicacion en la revista:

e Recepcion del manuscrito y acuse de recibo. Fecha y nimero de registro.

e Envio a los revisores en forma andnima (miembros del Consejo Asesor y/0 evaluadores externos).
e Envio al autor del juicio del director junto con los comentarios de los evaluadores.

e Envio a uno de los evaluadores de la segunda version modificada del original.

e Aceptacion del manuscrito para su publicacion. Se comunicara al autor.

e Correccion de pruebas (galeradas) por la Secretaria de Redaccion y los autores.

Los articulos de investigacion original podran presentarse en dos idiomas: espariol e inglés. El tiempo medio desde la aceptacion hasta su publica-
cion serd de ocho semanas.

Requisitos ,
PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS

Todos los trabajos remitidos se adaptaran a los “Requisitos de uniformidad para manuscritos presentados a revistas biomédicas” (normas de
Vancouver). La Ultima version de las normas de Vancouver se encuentra disponible en http://www.icmje.org/. Todos los originales aceptados
quedan como propiedad permanente de la Revista Espafiola de Economia de la Salud y no podran ser reproducidos, en parte o totalmente, sin
permiso escrito de la misma. El mecanografiado de los trabajos se hara en hojas DIN-A4 (210 x 297 mm) a doble espacio (30 lineas aproxima-
damente). Los originales no deben superar las 16 paginas, que iran numeradas correlativamente. El articulo serd remitido via correo electroni-
co a la direccion: originales@economiadelasalud.com.

Los articulos publicados enla €9$ reflejan la opinion de sus autores. Wecare-u, empresa editora, no se responsabiliza ni est4 de acuerdo ne-
cesariamente con los criterios y afirmaciones expuestas.

Confficto
DE INTERESES

En aras de la transparencia y para ayudar a que los lectores puedan juzgar las publicaciones, los autores deben declarar si existen o no inte-
reses econémicos en relacion con el trabajo descrito. Esta informacion debe ser incluida en la carta de presentacion y la portada del manuscri-
to. En los casos donde los autores declaren un interés financiero, una declaracion a tal efecto sera publicada en el articulo. En caso de que no
exista tal conflicto, los autores no tienen nada que declarar.

Alos efectos de esta declaracion, se definen los intereses de caracter financiero que, a través de la potencial influencia en por contenido o per-
cepcion de influencias, podrian socavar la objetividad, la integridad o el valor percibido de la publicacion. Estos aspectos incluyen:

e Financiacion: Apoyo a la investigacion (incluyendo salarios, equipos, materiales, pagos por asistir a simposios, y otros gastos) por parte
de organizaciones que puedan ganar o perder financieramente a través de esta publicacion. El papel del organismo de financiacion en el
disefio del estudio, la recogida y el andlisis de los datos y decision de publicar debera indicarse.

e Empleo: reciente (mientras se dedica a la investigacion), empleo actual o anticipado por cualquier organizacion que pueda ganar o perder
financieramente a través de esta publicacion.

e |ntereses financieros personales: Las acciones o participaciones en empresas que puedan ganar o perder financieramente a través de la
publicacion; honorarios de consulta u otras formas de remuneracion de organizaciones que puedan ganar o perder financieramente; pa-
tentes o solicitudes de patentes cuyo valor pueda verse afectado por publicacion.

El conflicto de intereses de divulgacion debe de aparecer en la carta de presentacion, en la presentacion de manuscritos y antes de la seccion
de referencias del mismo.
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Alvaro

Director de la EDS

jenen en sus manos un nuevo nimero de €DS,
como siempre poder hacer una seleccion de
todos los temas y las entrevistas contenidas
en él es una tarea compleja. En cuanto a las
entrevistas en este numero conjugamos la vision au-
tondmica con la entrevista a la Consejera de Sanidad
de Baleares, Patricia Gomez Picard, con la vision na-
cional de Amparo Botajera Portavoz de Sanidad de
Unidos Podemos en la Comision de Sanidad del Con-
greso de los Diputados. A pesar del diferente nivel de

EE\/\STA ESPANOLA DE ECONO
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gestion, a lo largo de sendas entrevistas se analizan
temas comunes como no podria ser de otra forma:fi-
nanciacion de la sanidad, carrera profesional, el reto
da la incorporacion de la innovacion, ...

En cuanto a los temas podriamos agrupar tres
grandes bloques. El primero seria el relativo a la
medicina personalizada y las terapias avanzadas
en oncologia. En este sentido se analiza el mapa de
los biomarcadores en oncologia y su contribucion
alamejora de lasupervivenciay calidad de vida de
los pacientes, asi como su papel en la eficiencia.
También se describen las oportunidades y los
retos que suponen para nuestro SNS las terapias
CAR-T, un avanza muy significativo que requiere de
nuevas formas de gestion y financiacion para con-
seguir que su acceso y difusion de pueda ampliar
en los proximos anos. Por Gltimo, en un interesante
articulo se plantean y respondes 6 preguntas cla-
ves sobre medicina de precision. El segundo blo-
que lo podriamos agrupar en torno aspectos
relacionados con la carga de diferentes patologias.
De esta forma abordamos los costes del mieloma
maltiple, una enfermedad con alto impacto en los
costes directos sanitarios; analizamos igualmente
los costes de la infeccion en UCI, un reto que debe
afrontar nuestro SNS y por ultimo los costes aso-
ciados a la ELA, una patologia que implica un coste
muy elevado a los pacientes y sus familiares. Para
finalizar el tercer boque se centra en diversos
temas sobre politica sanitaria y transformacion
digital. Especialmente relevante es el articulo
sobre el compromiso de Espana con los Objetivos
de Desarrollo Sostenible de Naciones Unidas, en
concreto sobre el objetivo tercero relacionado con
la salud.

En definitiva un numero que ofrece la reflexion
sobre temas estructurales y claves en el diseno de
la politica sanitaria de los proximos anos, junto
con la reflexion sobre terapias avanzadas que son
ya una realidad y que cambiaran la forma de tratar
ciertas patologias, motivo por el que se debe llevar
a cabo una analisis sereno y detallado mas alla de
los aspectos relativamente cortoplacistas como
son el precioy el acceso de una determinada tera-
pia y empezar a construir un marco que posibilite
su extension a otras patologias y que conjugue el
acceso a esta innovacion con la sostenibilidad del
sistema.



Santiago de

Editor de la EDS
@SantideQuiroga
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La transformacion de la sanidad

y la tecnologia

Volumen 13, nimero 4. Ao 2018.

La asistencia sanitaria tiene en la tecnologia
un aliado clave en la mayoria de sus retos:
cronicidad, envejecimiento, recursos
humanos, sostenibilidad... en todos estos
conceptos de hoy, la tecnologia emerge, en
sus diversas facetas, como un aliado
imprescindible. Su uso y desarrollo supone
una mayor certeza para la ejecucion de las
principales estrategias.

De las prioridades de los
diputados a las realidades
de los consejeros

En este numero de la EDS seguimos abordando asuntos
de diversa naturaleza, en la misma linea que las entrevis-
tas que se publican de Patricia Gomez, consejera de Sani-
dad de las Islas Baleares, y Amparo Botejara, Portavoz de
Unidos-Podemos en la Comision de Sanidad del Congre-
so. La consejera Balear manifiesta la necesidad de aco-
meter la reforma financiera autonomica, pero muestra el
compromiso por la recuperacion de la inversion sanitaria
en las Islas. Con un incremento del 20% del presupuesto,
entre los anos 2015y este ano 2018, explica que se duplica
la inversion en obra en los centros sanitarios. La investi-
gacion es una asignatura pendiente, muy consciente de
la realidad del tejido investigador que gestiona, que lleva
a las Islas a la cola del pais. Con todo, ha duplicado dicho
presupuesto debido a tasas como el impuesto del turis-
mo sostenible y, sin duda, ayudara el Decreto de Carrera
Investigadora en tramite. Aunque no discuten los IPTs,
asegura, si quieren homogeneizar la practica que tiene
un coste elevado, en referencia a los precios de los trata-
mientos innovadores. La consejera se sube a la corriente
de latransparencia en relacion a los precios. Me pregunto
ccual seria el impacto de que Espana comunicara sus
precios? Una cuestion que hay que abordar en el mismo
debate.

Amparo Botejara ha cobrado, junto a Unidos-Podemos,
un nuevo protagonismo al facilitar la accion del Gobierno
de Pedro Sanchez. Preocupada por recuperar los Fondos
de Cohesion y otro de Garantia Asistencial, no se olvida
de su oposicion frontal a los copagos. La diputada mues-
tra preocupacion por la llamada “privatizacion” de la
sanidad, y una PNL de su grupo quiere que sea objeto de
analisis en el pleno. También fia las recetas de la carencia
de RRHH a otro debate en el seno de la comision. Sin
duda es un paso, al que deben seguir muchos otros. Se
muestra critica con el Consejo Interterritorial del SNS 'y
habla de desigualdades territoriales. También se une al
discurso de la transparencia en los precios, y esta discon-
forme con que en unas CC.AA. prescribany en otras no, en
relacion a terapias innovadoras de alto precio.
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ESTRATEGIA MINISTERIAL

Carcedo se estrenaen e
CONgreso anunciando un
Dlan para incorporar las

erapias CAR-1

La nueva ministra de Sanidad anuncia la creacion de
un plan de abordaje de la terapia celular.

La marcha de Carmen Monton del Ministerio de Sanidad vy la llegada
de Maria Luisa Carcedo al frente de este organismo no ha presentado
cambios apreciables en lo que respecta a la estrategia sanitaria del
Ejecutivo. Aunque la primera comparecencia de la ahora ministra en
la Comision de Sanidad del Congreso de los Diputados dejo pocas no-
vedades sobre la mesa, la inclusion de las terapias CAR-T en el discur-
so ministerial supuso el punto diferencial de lo que se antojaba como
un ‘déja vu'. Carcedo aseguraba que el Ministerio ya ha empezado a
trabajar en un plan de abordaje de la terapia celular, enmarcado den-
tro del Plan Estratégico de Medicina Personalizada, con el objetivo de
impulsar tanto la investigacion como la produccion de estas terapias.
Para ello se ha abierto un “proceso participativo” para que las comu-
nidades autonomas, las organizaciones de pacientes y otros expertos
realicen las aportaciones pertinentes. Entre los objetivos prioritarios
en este proceso esta el determinar el “modelo de financiacion” que
permita disminuir la incertidumbre asociada a la incorporacion de
estas terapias de alto coste.

Lo cierto es que estas innovadoras terapias han despertado el inte-
rés politico a todos los niveles. De hecho, la Comunidad de Madrid
anunciaba la puesta en marcha de la Estrategia Regional de Terapias
Avanzadas, una iniciativa pionera en Espana que sera aprobada proxi-
mamente por el Gobierno regional. La estrategia buscara optimizar el
uso de las nuevas terapias a partir de la coordinacion y el apoyo de
los ambitos de investigacion, formacion, asistencia sanitaria y gestion,
de forma que se garantice el acceso equitativo a estas nuevas terapias
altamente innovadoras.



VACUNACION

FTancia mantiene su
apuesta de vacunar
en farmacias como
complemento a los
centros de salud

Durante la campana antigripal 2017-2018
dos regiones de Francia pusieron en
marcha un programa piloto para vacu-
nar en farmacias contra esta patologia
como refuerzo a los centros de salud,
con unos resultados muy superiores a lo
que podia esperar: de la estimacion de
35.000 pacientes que se beneficiarian de
esta iniciativa, los datos arrojan que fi-
nalmente fueron alrededor de 150.000.
Los pacientes que han hecho uso de
este servicio le dan un ‘notable’, mien-
tras que los farmacéuticos la califican
de sobresaliente. La otra cara de la

moneda es para los médicos, que han
dado una nota de un 4,8 al servicio, si
bien reconocen que la distribucion de
roles se realizo adecuadamente.
Teniendo en cuenta estos buenos
datos, este programa ‘en practicas’ se
llevara a cabo en dos regiones mas
durante esta campana, y ademas el
Ministerio de Sanidad galo pretende
implantar el proyecto en las boticas
de todo el pais en 2019, aunque inclu-
yendo algunas mejoras basadas en
esta experiencia. Entre ellas, los
pacientes expresaron la necesidad de

que se les realice un mejor segui-
miento tras la vacunacion, mientras
que la parte farmacéutica destaco las
restricciones respecto a la poblacion
diana a inmunizar —adultos que se
hubiesen inmunizado en anteriores
campanas, excepto embarazadas—,
asi como la “excesiva burocracia” liga-
da a su participacion. La solucion a
este Ultimo se aplicara ya durante la
siguiente campana: solo quedan
excluidas personas con antecedentes
de reaccion alérgica grave a la ovoal-
bUmina o vacunacion previa.

ESTADOS DE USA HAN APROBADO 37 LEYES EN
2018 PARA BAJAR EL COSTE DE LOS FARMACOS

Las medidas anunciadas hace meses
por el presidente de Estados Unidos,
Donald Trump, para bajar los precios
de los medicamentos de prescripcion
aln no se han materializado, pero lo
cierto es que en los Gltimos meses la
industria ha dado marcha atras o
anunciado su intencion de congelar
subidas previamente anunciadas en el
precio de algunos de esos farmacos.
Lo que hace tiempo parecia impen-
sable es el resultado de una batalla
sin precedentes en el terreno legislati-

vo. Hasta julio de 2018, los legisladores
estatales de Estados Unidos habian
presentado mas de 160 proyectos de
ley con el objetivo de bajar los precios.

En lo que va de ano, 37 de esos pro-
yectos se han aprobado en 24 estados,
segln la National Academy for State
Health Policy (NASH), un foro no parti-
dista de legisladores cuyo objetivo es
analizar y contribuir a la implementa-
cion de soluciones innovadoras para
los principales desafios a los que se
enfrenta la politica sanitaria.
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Se recupera por igua

Los datos ofrecidos por el Ministerio de Sanidad
muestran como hasta siete comunidades no han

alcanzados las

.‘?\EVISTA ESP

0 Sanitario no

cifras cosechadas en 2010

La recuperacion del empleo es un sintoma de que
la crisis economica comienza a perder fuerza. La
destruccion en los peores anos (2010,2011y 2012)
es una macabra historia que comienza a olvidar-
se en la mayoria del territorio nacional pero que
aln retumba con fuerza en algunas comunidades
autonomas. Este es el caso de regiones como
Aragon, Cataluna, Galicia y La Rioja, cuyo nimero
de médicos de Atencion Primaria era superior en
2010 a los datos registrados por el Ministerio de
Sanidad en 2017. La estadistica se repite en
Castilla y Leon, Castilla- La Mancha y Asturias,
aungue en esta ocasion la comparacion hay que
establecerla entre el ano 2011y el curso pasado.
Sin embargo, también hay noticias positivas
para el empleo sanitario. Las comunidades que
mas han apostado por la recuperacion de profe-
sionales en Atencion Primaria son Andalucia vy
Comunidad de Madrid. En ambas regiones, el
numero actual (datos de 2017) de es de 86 y 61
meédicos mas, respectivamente. Ademas, en tér-
minos generales, las cifras totales de médicos de

ANOLA DE ECONOWMIA DE LA SALUD

familia en el Sistema Nacional de Salud presenta
mejores cifras que al comienzo de la década.

Los resultados que cosecha el analisis de
recursos humanos en primaria son menos lesivos
en pediatria. En esta caso existen dos comunida-
des, Asturias y Castilla y Ledn, que presentan
menos profesionales de esta especialidad en
comparacion con 2010, a los que se le suman
Ceuta y Melilla, dependientes del Ingesa. Si la
comparacion se realiza respecto a 2011 aparece-
rian, ademas, Cataluna y Galicia. En cualquier
caso, tanto en pediatria como en Atencion prima-
ria, el nimero total de profesionales ha superado
en 2017 todos los registros anteriores.

Pero, scuanta poblacion depende de estos
sanitarios? Se puede observar, siempre con las
cifras que ofrece el Ministerio de Sanidad, que en
la actualidad cada médico de Atencion Primaria
tiene 1.367 ciudadanos mientras que en pediatria
el nimero de potenciales pacientes se sitla en
1.021. Atendiendo a la serie historica analizada
(desde 2010), en el caso de la especialidad de
pediatria la ratio actual es la mejor de todas
mientras que en Atencion Primaria es la segunda
mejor, superada solo en el ano 2012 (1.356).

Por comunidades, hay varias regiones que pre-
sentan hoy peor ratio que en algin momento de
la serie historica. Si se pone el foco en 2010 y
Atencion Primaria, en Aragon, Baleares, Cataluna,
La Rioja y las ciudades autonomas de Melilla y
Ceuta los médicos tenian menos poblacion que
atender por nimero de personal. Por su parte, en
pediatria, las comunidades de Asturias, Baleares,
Castilla- La Mancha, Extremadura, Madrid, Pais
Vascoy La Rioja tenian mejor ratio en el ano 2010.



MEDICAMENTOS

L Aemnps asequra
(ue la Farmacia

Hospitalaria puede
Sustituir farmacos

La normativa de no sustitucion de algunos
medicamentos publicada en 2007 nunca
ha puesto de acuerdo al sector al comple-
to. Ahora, una nota aclaratoria de la
Agencia Espanola del Medicamento,
donde se asegura que solo la oficina de
farmacia se ve afectada por sus directrices,
ha vuelto a levantar polvareda. La historia
de aquella Orden Ministerial de No
Sustitucion publicada hace once anos
cuenta que vino a complementar el articu-
lo 864 de la Ley de Garantias y Uso
Racional del Medicamento, publicada un
ano antes. El citado articulo esta enmarca-
do dentro del capitulo perteneciente a la
Oficina de Farmacia y de ahi las numero-
sas dudas que ha suscitado, sobre todo,
desde la llegada de los medicamentos
biosimilares al mercado. Hay una vertiente
que senala que al hacer referencia a ese
articulo la Farmacia Hospitalaria nunca se
encontro bajo el paraguas de la Orden.
Otros, sin embargo, aseguran que la no
sustitucion debe centrarse en el tipo de
medicamentos a los que hace referencia,
con independencia del lugar donde se dis-
pensen.

El Ministerio de Sanidad, una vez visto
el alcance de la polémica, salio en
defensa de la Agencia. La directora de
Farmacia, Patricia Lacruz, explico que “la
aclaracion surge de la peticion de la
Comision Permanente de Farmacia vy el
objetivo es clarificar que la Orden de

2007 solo afecta a la sustitucion en ofi-
cinas de farmacia para evitar interpreta-
ciones erroneas”.

La Sociedad Espanola de Farmacia
Hospitalaria da la bienvenida a la acla-
racion de la Agencia Espanola del Medi-
camento. “Desde la SEFH apoyamos esta
aclaracion que no modifica un modelo
en practica habitual en los centros hos-
pitalarios”, argumenta su presidente,
Miguel Angel Calleja. Ademas, desmien-
te los temores sobre que la obligacion
de no sustituir algunos medicamentos
como los biologicos no recaiga sobre los
servicios de farmacia de los hospitales.
La opinion cambia radicalmente cuando
se desliza la mirada hacia otros prota-
gonistas. Facme considera que la nota
emitida desde la Aemps es “una modifi-
cacion de las recomendaciones llevada
a cabo de manera unilateral y en con-
tradiccion con la normativa vigente”, por
lo que trasladan su total desacuerdo
tanto en el fondo como en las formas.

EL GASTO
SANITARIO PUBLICO
EN 2019 SERA UN
6% DEL PIB

El gasto sanitario de las
administraciones publicas
supondra el 6 por ciento del
PIB en el ano 2019 y un 14,6
por ciento del gasto total, en
linea de los porcentajes del
ano 2018. Asi queda refleja-
do en el Plan Presupuestario
2019, aprobado por un Con-
sejo de Ministros extraordi-
nario el pasado mes de
octubrey pendiente de valo-
racion, al cierre de esta edi-
cion, por parte de la
Comision Europea. El docu-
mento actualiza el cuadro
macroeconomico y recoge
los objetivos de estabilidad
presupuestaria para el pro-
Ximo ejercicio.

Entre las medidas que
recoge el documento, publi-
cado por el Ministerio de
Hacienda, figura la supresion
del copago para 6,8 millones
de personas (cinco millones
de pensionistas con renta
bajaya 1,8 millones de perso-
nas de familias con pocos
recursos).

Ademas, el apartado sani-
tario en los PGE 2019 se com-
pleta con una subida del 40
por ciento en las dotaciones
para la dependencia y un
incremento del 6,7 por ciento
en las partidas de 1+D+i, un
aumento que tiene un impac-
to global de 273 millonesy 150
millones de euros en el techo
de gasto de los PGE.
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[a transjormacion digital,
el Teto sanitario del futuro

AINHOA MUYO
Redactora de El Global

El mundo digital ha llegado para quedarse y el sector salud no iba a
ser menos. La transformacion digital de la sanidad ya es un hecho,
pero no ha hecho mas que empezar. Los expertos senalan que nos
encontramos en un punto inicial de este proceso y que todavia queda
mucho trabajo por hacer. Para ello es importante disenar una serie de
medidas que puedan ayudar a que todo este proceso y, con él, la
utilizacion del big data ayuden a realizar mejores servicios en salud y
mejores investigaciones para el cuidado de los pacientes. La
normativa y el presupuesto en este aspecto son algunas de las claves.

KEY WORDS: transformacion digital, big data, investigacion clinica. .
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a transformacion digital de nuestro dia

a dia ya es un hecho en la mayoria de

los ambitos. Por ello, el sistema sanita-

rio y la investigacion biomédica no
pueden ser menos, y ya han comenzado este
proceso que supondra un cambio determi-
nante para alcanzar los mejores resultados de
salud posibles a la vez que ayuda a mejorar la
eficiencia en el sistema.

Esta transformacion y la integracion de los
sistemas tecnologicos se han convertido en un
proceso constante que se caracteriza, entre
otros aspectos, por la recopilacion y el proce-
samiento de unaimportante cantidad de datos
sanitarios. Esta evolucion supone un cambio
radical del sistema sanitario actual y de la
investigacion biomédica, siendo uno de los
principales motivos para conseguir resultados

mas efectivos en nuevos tratamientos y proce-
s0s sanitarios para los pacientes.

“Estamos convencidos de que la digitaliza-
cion va a transformar la sanidad en muchos
aspectos. Uno de ellos es como la transfor-
macion digital ya nos esta dotando de instru-
mentos capaces de procesar ingentes
volimenes de datos, big data, que pueden
ser analizados para obtener resultados tanto
en el ambito de la I+D como de la propia asis-
tencia sanitaria. Permitira aproximar mucho
mas el tratamiento al paciente concreto que
lo necesita. Esto contribuira a mejorar la
efectividad de los tratamientos y la calidad
de vida del paciente y, por consiguiente, la
eficiencia del sistema”, apuntan desde la
patronal de la industria farmacéutica, Far-
maindustria.
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ENVEJECIMIENTO PROGRESIVO Y
AUMENTO DE LA CRONICIDAD

La sociedad espanola va envejeciendo progre-
sivamente debido al cambio sociodemografico
que se esta produciendo, lo que supone un
aumento de las enfermedades cronicas y, por
tanto, un acceso creciente de los pacientes a
las innovaciones tecnologicas. Este incremento
de la cronicidad, el envejecimiento de la
poblacion, el cambio de rol de los pacientes, el
acceso a las redes sociales y la tecnologia
movil y el compromiso de la sostenibilidad
obliga a realizar cambios disruptivos en nues-
tro modelo sanitario, en los que la tecnologia
aportara un importante valor anadido. Este
nuevo escenario sanitario hace necesario un
cambio en nuestro sistema de salud que debe
comenzar por un cambio de vision y una serie
de medidas por parte de las administraciones
publicas.

En torno a toda esta transformacion, la
Sociedad Espanola de Informatica de las
Salud (SEIS) junto a la Asociacion Multisecto-
rial de Empresas Espanolas de Electronica y
Comunicaciones (Ametic) y la Federacion
Espanola de Empresas de Tecnologia Sanita-
ria (Fenin) elaboraron el informe “Hacia la
transformacion digital en el sector salud: 10
medidas para su impulso” el pasado ano en el
que destacaban que esta transformacion esta
siendo mas lenta en el sector salud por tra-
tarse de un area mas complejo. Por este moti-
vo, las nuevas tecnologias modifican
industrias, modelos de negocio y mercados
de manera disruptiva en pocos anos o meses
en otros sectores, mientras que el sector de la
salud se adapta con mayor lentitud a este
nuevo entorno.

Segln datos de este informe, en Espana hay
2,4 millones de personas de mas de 80 anosy
otras 400.000 de mas de 90 anos, de las cua-
les un 45 por ciento presenta algin tipo de
patologia cronica. Esto unido a la estimacion
de que el 80 por ciento del gasto en salud de
una persona es en los tres tltimos anos de su
vida, pone de manifiesto la presion creciente
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Sanitaria aportara
valor anadido 4
Sector sanitario
por el aumento de
la cronicidad, el
envejecimiento de
los pacientes y la
necesidad de
garantizar la
sostenibilidad

a la que se enfrenta nuestro sistema de salud
que no fue disenado en su origen para aten-
der en estas proporciones a este tipo de
poblacion.



El informe “Hacia la
transformacion digital en el
sector salud: 10 medidas
para su impulso” fue
elaborado por a Sociedad
Espanola de Informatica de
las Salud (SEIS) junto a la
Asociacion Multisectorial de
Empresas Espanolas de
Electronicay
Comunicaciones (Ametic) y
Fenin.

Por ello, el informe explica como las estrate-
gias en la utilizacion de las TIC en el sector
salud han ido ganando terreno en el debate
sanitario y hoy dia existe un consenso mayori-
tario en su papel fundamental a la hora de
afrontar la necesaria transformacion de los
sistemas de salud en el mundo. No obstante,
para lograr sistemas sostenibles dentro de un
contexto sociosanitario que ha cambiado, no
solo es necesaria una mayor aplicacion de las
TIC sino que también se requiere la toma de
decisiones audaces para avanzar en la reforma
del sistema que conduzca finalmente a una
mayor eficiencia y calidad de los servicios que
procura a los pacientes.

A pesar de todo esto, el documento también
explica que nuestro pais se encuentra en una
buena posicion respecto a nuestros socios
europeos, destacando en algunos aspectos
como la implantacion de la receta electronica,
con mas de 660 millones de recetas prescritas
anualmente, o la Historia Clinica Digital que
superan los 20 millones en nuestro pais.

“Tal y como se recoge en el informe, nuestro
pais se encuentra en una buena posicion, si
bien sigue siendo necesario un impulso mayor
por parte de las administraciones para la
adopcion de estas tecnologias”, comenta Fer-
nando Carballo, presidente de la Federacion de
Asociaciones Cientifico Meédicas Espanolas
(Facme).
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MEDIDAS Y ACCIONES A LLEVAR A
CABO PARA AVANZAR EN ESTE
PROCESO

En este sentido, y de cara a esta evolucion, el
informe esta estructurado en una presenta-
cion en la que se pone en evidencia la impor-
tancia cualitativa y cuantitativa del sector de la
Salud en nuestro pais, asi como la necesidad
de su transformacion para adaptarse a los
retos futuros, proponiendo diez medidas con
las acciones necesarias que habria que imple-
mentar en cada una de ellas y las recomenda-
ciones para llevarlas a cabo.

Ademas, el informe quiere enfatizar que esta
transformacion que debe producirse en el
modelo de nuestro Sistema Sanitario, para
adaptarse al entorno futuro en que tendra que
desarrollarse el mismo, donde la tecnologia y
particularmente las tecnologias de la Informa-
cion y la Comunicacion deben jugar un papel
preponderante (Tabla 1).

Sin embargo, la transformacion digital del
sistema va mas alla que la digitalizacion de los
procesos de las organizaciones, ya que tam-
bién implica desarrollar y ofrecer servicios
digitales a los pacientes, tal como ha ocurrido
en otros sectores y que han transformado
totalmente su propuesta de valor.

Segln este informe, en los (ltimos anos Espa-
na ha perdido algo de terreno respecto a los
paises que lideran esta transformacion, debido
en parte a que se ha debilitado el impulso inicial
de la Administracion que ha descendido el
esfuerzo inversor necesario para la adopcion de
estas tecnologias. “Entre los anos 2010 y 2014, el
presupuesto destinado a sanidad de las Comu-
nidades Autonomas se ha visto reducido un 11,2
por ciento, de manera que se estima que el
gasto sanitario publico volvera al nivel de 2010
del 6,5 por ciento del PIB no antes del ano 2020.
Esto también ha redundado en que la inversion
en TIC en salud se ha visto reducida en este
periodo alcanzando el 1,27 por ciento del gasto
sanitario publico, lejos de la horquilla del 2-3
por ciento de los paises europeos que lideran la
transformacion digital”, versa el informe.
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TABLA 1

RECOMENDACIONES INFORME “HACIA LA TRANSFORMACION DIGITAL DEL SECTOR SALUD”

Definicion de una Estrategia de Salud Digital
liderada por el Ministerio

Necesidad de un plan estratégico, que demuestre
voluntad politica en el uso de las tecnologias de la
salud como herramienta que condicione cambios
organizativos, de procesos y humanos necesarios y asi
llevarlos a cabo.

Creacion del Sistema de Gobernanza necesario
para la Transformacion

Creacion de una Oficina Nacional de Salud Digital como
una organizacion ejecutiva independiente impulsada
desde el MSSSI, que desarrolle infraestructura
tecnologica, sistemas de informacion horizontales de
los sistemas de salud, el espacio sociosanitario y la
coordinacion entre los mismos.

Orientar el Sistema de Salud hacia la Cronicidad
e Impulsar el Modelo de Continuidad Asistencial

Cambiar las aplicaciones actuales orientadas a las
patologias agudas, hacia aplicaciones orientadas hacia
cronicidad y pluripatologia, asegurando la continuidad
asistencial y la coordinacion entre los niveles
asistenciales.

Hacer efectivo el derecho del Paciente al acceso
a los Servicios de Salud y a su Informacion por
medios digitales

Se aboga por la necesidad de poner de forma
funcional las posibilidades que ofrece las tecnologias
de la informacion y la comunicacion, para mejorar el
acceso de los ciudadanos a los servicios de Salud.

Adoptar las medidas necesarias que promuevan
la explotacion de la Informacion del Sistema de
Salud con fines de mejora de Calidad, Eficiencia,
Planificacion, Salud Pablica, investigacion,
Desarrollo e Innovacion

La incorporacion de las TIC's a la atencion sanitaria
debe integrar y mejorar la explotacion de los datos
que genera. De esta forma mejorara la calidad de la
misma y sus resultados, y la utilizacion de los recursos,
optimizando la eficiencia y la planificacion.

Dotar fondos especificos para el desarrollo de
la estrategia de Salud Digital con un horizonte
temporal definido

Dada la transcendencia y urgencia de la incorporacion
de las TIC, es necesario aumentar la inversion en
proyectos TIC en el Sistema de Salud que actualmente
es del 1,2% del gasto sanitario, cifra insuficiente.

Incorporar las nuevas tecnologias a los Procesos
Asistenciales

Es necesario incorporar las TIC a la actividad diaria
de los profesionales sanitarios, para mejorar la
toma de decisiones vy el conocimiento derivado de
la explotacion de los datos que se generan en la
atencion.

Asegurar que los procedimientos de contratacion
publica contemplen las TIC y los nuevos Servicios
Asistenciales basados en la Salud Digital

El nuevo modelo digital requiere revisar y actualizar
los modelos de contratacion publica de modo que
integren esta nueva realidad digital.

Formacion de Gestores y Profesionales Clinicos

Para utilizar eficientemente la tecnologia en la
atencion a la salud, es imprescindible que gestores,
profesionales y ciudadanos adquieran las habilidades
necesarias para su uso eficiente.

Dotar de mayor Transparencia al Sistema de
Salud y medir el impacto y evolucion de la Salud
Digital

La transformacion del modelo de atencion, mediante
la incorporacion de la tecnologia para hacerlo mas
eficiente, seguro y de mas calidad, debe medirse a
través de los resultados para lo cual debemos dotarlo
de mas transparencia.

Fuente: Informe “Hacia la transformacion digital en el sector salud”.
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SITUACION ACTUAL DE ESTA
TRANSFORMACION DIGITAL

Uno de los motivos por los que los expertos
consideran importante esta transformacion
digital es el paciente y mejorar su salud y cali-
dad de vida, algo que no se esta cumpliendo
hasta ahora. El objetivo fundamental de la
transformacion digital ha de ser el beneficio de
los pacientes. Gracias a estos cambios, la
medicina sera mas predictiva, participativa y
efectiva, mejorando la atencion sanitaria y las
investigaciones clinicas en el futuro. Ademas
este nuevo escenario permitira a los pacientes
poder participar en el cuidado de su salud y
estar informados.

Segln fuentes de Farmaindustria, “la digitali-
zacion no solo es un proceso imparable; es
también una de las grandes dimensiones
transformadoras de la sociedad en general y
del sistema sanitario en particular. En los dlti-
mos anos hemos empezado a dar los primeros
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pasos, si bien en el sistema sanitario aln hay
mucho camino por recorrer”.

Actualmente, el paciente no es el eje sobre el
que pivotan los servicios que ofrecen los dife-
rentes Sistemas de Salud, una vez que encuen-
tra abundantes obstaculos para poder ejercer
sus derechos contemplados en la Ley de Auto-
nomia del Paciente, entre otras normativas y
regulaciones.

En este sentido, los profesionales y las orga-
nizaciones también encuentran problemas, ya
que los médicos acceden a la informacion cli-
nica de sus pacientes sin garantias de que esté
completa, contrastaday actualizada. Y, por otro
lado, existe una cierta carencia de conexiony
consenso entre todos los agentes que desarro-
llan su actividad en el ambito de la salud para
alcanzar un modelo accesible, optimoy comun.

“Espana esta realizando un importante
esfuerzo en historia clinica pero se necesita
profundizar mucho mas las distintas especiali-
dades clinicas para que la historia del paciente



sea mucho mas completa. Ademas, existe una
problematica importante en lo que se refiere a
la interoperabilidad por autonomias, por lo
que es importante hacer que los pacientes
puedan tener acceso a sus datos clinicos”, afir-
ma Eduardo Pareja, miembro de la Comision de
Salud de Asebioy CEO de Era7

Segln comentan los expertos, todos estos
problemas tendrian solucion con una transfor-
macion digital que contara con sistemas digi-
tales interoperables de historia clinica digital,
de receta electronica, de asistencia, monitori-
zacion y seguimiento a distancia basados en
una practica clinica cooperacional, donde se
evallan todos los informes realizados por
cualquier profesional.

Ademas, segln se ha constatado, estos sis-
temas mejorarian la eficiencia de los proce-
sos asistenciales, incrementando la calidad
de la atencion al contar con informacion mas
completa y contrastada con los propios
pacientes.

| objetivo
fundamental ha
de ser el
Deneficio de los
Dacientes,
naciendo una
medicina mas
predictiva,
participativay
efectiva, que
mejore o
atencion sanitaria
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EVOLUCION EN EL CORTO-MEDIO
PLAZO

La evolucion que va a suponer en los proximos
meses y anos la transformacion digital es difi-
cil de predecir con exactitud. Se trata de un
proceso variable y constante pero que no se
sabe que velocidad va a llevar: “En el ambito de
las nuevas tecnologias hacer predicciones
resulta sumamente arriesgado, y la experien-
cia nos indica que los plazos se ven unay otra
vez superados por la marcha de los aconteci-
mientos en este terreno en concreto. De lo que
no hay duda es que supondra transformacio-
nes profundas en el modelo de asistencia en el
corto plazo”, explican desde la patronal Far-
maindustria.

Uno de los principales beneficios de este
cambio se vera reflejado en los proximos anos
en la investigacion biomédica gracias a la reu-
tilizacion de datos en los ensayos clinicos. Con
la digitalizacion, el sistema vy la industria far-
maceéutica van a tener la posibilidad de combi-
nar el analisis de grandes volimenes de datos
clinicos con biomarcadores y otras variables
propias de la genomica y la protedmica. De
esta forma, se dara lugar a diagnosticos y trata-
mientos mas ajustados al perfil de cada
paciente e incluso se hara posible predecir
como va a responder cada persona a una tera-
pia determinada.

Con todo este proceso de transformacion,
ademas de mejorar la investigacion biomédica,
se optimizara la practica clinica. La digitaliza-
cion permitira analizar los distintos procesos
meédicos y sus costes, ayudando a tomar deci-
siones coste-efectivas, tanto para el gasto
sanitario como para el beneficio del paciente.

Todo esto ayudara a generar nuevos medica-
mentos mas eficientes y en menor cantidad de
tiempo, ya que se ahorrarian muchas fases de
los procesos iniciales de un ensayo clinico.

También algunos expertos consideran que la
transformacion mejorara el acceso de los
pacientes a su historia clinica y, por tanto,
mejorara el problema de la interoperabilidad:
“Se debe realizar una globalizacion de la histo-

ria clinica para poder realizar una deslocaliza-
cion de la atencion y generar, asi, un importan-
te ahorro de los costes sanitarios”, comenta
Eduardo Pareja.

Ademas, esta evolucion permitira a los
pacientes participar en el cuidado de su salud y
estar informados. Segln algunos datos de este
proceso, los pacientes podrian ahorrar entre un
8y un 21 por ciento de los costes sanitarios.

Para hacer esto posible, los expertos senalan
que, en este proceso, es necesario también
disenar un marco normativo adecuado que



ampare la reutilizacion de datos clinicos en
investigacion biomédica sobre la base de un
modelo amplio de consentimiento de datos
personales.

Aln asi, y tal y como apunta Fernando Carballo,
presidente de Facme, “la evolucion dependera
también de la inversion, el impulso y la coordina-
cion del trabajo que hay que desarrollar”.

Por ello, es necesario aumentar de nuevo el
presupuesto destinado a la transformacion y, asi,
ayudar a impulsar esta evolucion en el sistema
nacional del salud.

& evolucion
digital permitira a
los pacientes
participar en el
cuidado de su
salud y estar
informados,
pudiendo aharrar
entre un 8y un 21
por ciento de los
costes sanitarios,
segun algunos
Informes
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EL FUTURO: MEDIR EN SALUD

La transformacion digital continuara evolucio-
nando de forma constante y generando nume-
rosos cambios en salud. Uno de ellos, es la
posibilidad de generar importantes bases de
datos y repositorios internacionales que per-
mitan realizar ensayos clinicos a nivel interna-
cional, con wun importante volumen de
informacion. Eduardo Pareja, de Asebio, consi-
dera que “es importante trabajar en estas
bases de datos para tener en el futuro reposi-
torios que permitan investigaciones amplias”.
Pero lo mas importante de toda esta transfor-
macion, segln los expertos, es la posibilidad de
medir los costes y los resultados en salud.
Fuentes de Farmaindustria apuntan que “la
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digitalizacion nos permitira avanzar en la medi-
cion de los costes y resultados en salud de las
prestaciones, incluidos los medicamentos, a
través de un esquema de evaluacion cualitativo
y analitico, con lo que eso implicara para la
toma de decisionesy, de nuevo, la eficiencia”.
En este sentido, y para llevar a cabo este
avance, los centros deben modernizarse vy
comenzar a implementar estrategias y equipos
digitales que permitan esta transformacion.
Fernando Carballo, presidente de Facme,
comenta que “el sector sanitario requiere de
una especial atencion en lo que a transforma-
cion digital se refiere. Al mismo tiempo que en
la medicina la investigacion y creacion de
avances son primordiales, los centros donde
ésta se ejerce tienen la responsabilidad de



modernizarse porque gestionan grandes volu-
menes de documentacion e informacion que
debe organizarse para ser eficaz, ayudar a
automatizar procesos, ofrecer mejores servi-
cios, etcétera”.

Aun asi todos coinciden en que este cambio
ha de ser un proceso armonizado de todas las
partes para evitar desigualdades y poder avan-
zar desde todos los ambitos sanitarios: “De
alguna manera, la transformacion digital
actuara de forma transversal en todos los
ambitos, desde el paciente, a través de las nue-
vas tecnologias de conectividad integral, hasta
la gestion de los sistemas sanitarios o la inter-
conectividad entre los sistemas salud de los
distintos proveedores sanitarios”, explican
desde la patronal Farmaindustria. |
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Un largo recorrido que busca

unificar el mapa de la ELA

CARMEN M. LOPEZ
Jefa de Seccion de Gaceta Médica

Cada dia se diagnostican tres nuevos pacientes de ELA, mil nuevos
cada ano y hay un censo nacional de 4.000 afectados. Los Ultimos
estudios apuntan a un notable aumento en los proximos tiempos en
los paises desarrollados, por ello, esta patologia se alza como uno
de los grandes retos del sistema sanitario. Con esta idea nace el
Observatorio ELA, auspiciado por la Fundacion Luzon. En este
sentido, han llevado a cabo un analisis completo de como es este
abordaje asistencial en Espana. Lo cierto es que las desigualdades
son la tonica comun en un mapa incompleto.

KEY WORDS: Esclerosis lateral amiotrofica, inequidades, abordaje asistencial, enfermedades neurodegenerativas,
consejo interterritorial, Estrategia en enfermedades neurodegenerativas.
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a esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es

Unica por su especial dureza. La falta

de factores para su prevencion, su

diagnostico precoz y de tratamiento
terapéutico que revierta sus efectos conforma
la realidad en la que actualmente viven los
enfermos de ELA.

En este contexto, los cuidados sociosanita-
rios que precisan este tipo de pacientes se alza
como fundamental. Asi, la atencion en torno a
unidades multidisciplinares coordinadas entre
siy con los servicios sociales como respaldo es
precisa.

Cada dia se diagnostican tres nuevos pacien-
tes de ELA, mil nuevos cada anoy hay un censo
nacional de 4.000 afectados. Los Ultimos estu-
dios apuntan a un notable aumento en los pro-
ximos tiempos en los paises desarrollados, por
ello, esta patologia se alza como uno de los
grandes retos del sistema sanitario. Con esta
idea nace el Observatorio ELA, auspiciado por
la Fundacion Luzon.

De hecho, recientemente han publicado un
estudio que pretende hacer hincapié en este
desafio. “Es un estudio hecho desde la confian-
za y la coordinacion de las asociaciones de
enfermos, grupos de investigacion y comuni-
dades autdnomas”, apunta Ana Lopez, directo-
ra de la entidad de la fundacion. Durante la
presentacion de este analisis, Lopez hizo tam-
bién hincapié en que “mientras la investiga-
cion avanza, en la asistencia se puede hacer
mucho mas y es que una buena asistencia
puede prolongar la esperanza de vida de los
pacientes hasta un 30 por ciento”.

En noviembre de 2017, el Consejo Interterrito-
rial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)
aprobo, como continuacion de la Estrategia en
Enfermedades neurodegenerativas, un docu-

mento sobre el abordaje de la ELA, recogiendo
asi los elementos basicos para tratar de dar
respuesta a estos pacientes.

Asi, la importancia del diagnostico precoz, la
prevencion y la necesidad de una organizacion
adecuada —equipos multidisciplinares, accesi-
bilidad, disponibilidad de tratamientos rehabili-
tadores, farmacologicos, en definitiva, recursos
sanitarios— formaban parte de las conclusiones
de esta lista de tareas. Ademas, las consejerias
se comprometieron a avanzar en la coordina-
cion asistencial entre centros.

Entre las conclusiones de este trabajo, el
CISNS acordo once criterios basicos distribui-
dos en criterios de atencion, criterios estratégi-
cosy criterios de gestion y soporte.
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Otro de los pilares del documento del Ministe-
rio de Sanidad es garantizar el acceso a las
prestaciones sanitarias y sociales “para man-
tener la calidad de vida de los pacientes”.

Asi, una atencion sociosanitaria adecuada es
esencial para estos enfermos, ya que puede
aumentar la esperanza de vida en un 30 por
ciento. “Estos pacientes necesitan una aten-
cion integral multidisciplinar 24 horas al dia, lo
que implica poder disponer de un cuidador, un
fisioterapeuta, un logopeda, asistencia nutri-
cional, psicologicay rehabilitacion respiratoria,
asi como medios tecnologicos para poder
comunicarse. Son necesarias ademas, adapta-
ciones en las viviendas y medios de transpor-
te”, explica el documento.

En este sentido, teniendo en cuenta estos
datos, el Observatorio ELA estima que Unicamente
el 6 por ciento puede hacer frente al elevado coste
que esto supone: 34.594 euros al ano. “Esto —ana-
lizan en el observatorio— es debido a la falta de
cobertura de las necesidades de estos pacientes
para el sistema publico, paliado en parte por el
trabajo de las entidades no lucrativas”.

Por partes, tan solo el 5,6 por ciento de los
pacientes dispone de un cuidador contratado.
El 73 por ciento no recibe logopedia; el 72 por
ciento de los que padecen disfagia no recibe
asistencia o informacion nutricional. Ademas,
el 48 por ciento de los pacientes no recibe nin-
guna forma de fisioterapia; el 56 por ciento con
distrés respiratorio no recibe asistencia neu-
mologica sistematica; y el 73 por ciento de los
pacientes no reciben fisioterapia respiratoria.
Estos expertos, ademas, destacan que dos de
cada tres enfermos con problemas de habla,
no tienen medios tecnologicos para poder
comunicarse con las personas de su entorno.
Un 75 por ciento de los pacientes con significa-
tivo distrés emocional no recibe psicoterapia
profesional sistematica.

Ante este escenario, la Fundacion Luzon
planteo la elaboracion de un mapa sociosani-
tario por comunidades autonomas con el fin
de recoger la situacion sobre la organizacion y
los recursos de la atencion a la ELA. En total,
han recopilado informacion de 10 comunida-
des auténomasy 141 hospitales. (Figura 1).

FIGURA 1

NO PACIENTES ELA POR 100.000 HABITANTES POR CCAA

> N & & s o 0 NG L@ @ o O xS < R R
S @B o @ @ @ o Y (@ @ o L&
o o S N N @ ©° <& W 2® N

R & < >
) Q
AQOQ@ ° @\&\
o
QK\ (@}

*Nota: En el caso de la Comunidad Foral de Navarra, se han identificado 61 pacientes. De los cuales 41 fueron tratados en el sistema publico de salud
(lo que representa una tasa de 6,4). Aproximadamente 20 pacientes serian atendidos en la Clinica Universidad de Navarra (CUN).

Fuente: Observatorio Fundacion Luzon 2017.
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0s datos
subrayan que
Unicamente el seis
NOT Ciento puede
nacer frente a
elevado coste que
esta enfermedad
supone: 34.034
euros al ano

ANDALUCIA

Como apunta el trabajo del Observatorio ELA,
durante 2017 la Consejeria de Salud de Andalucia
implementd y puso en marcha una revision de la
Guia Asistencial, publicada en 2012. Esta guia fue
presentada publicamente en diciembre 2017,
siendo la primera autonomia en desarrollar una
guiatras la aprobacion del documento del CISNS.

ARAGON

En Aragon se identifico la necesidad de abor-
dar la asistencia a la ELA de una manera mas
integral, a través de un equipo multidisciplinar,
proponiéndose la creacion de una Unidad ELA
en Zaragoza. Ademas, desde 2017 se esta traba-
jando en la creacion de una unidad de neuro-
muscular multidisciplinar para la atencion de
todos los pacientes con enfermedades neuro-
musculares. Esta unidad tendra como referen-

cia las necesidades de los pacientes de ELA. En
este sentido, se ha disenado ya el plan de
atencion, se dispone de ubicacion asignada 'y
se esta trabajando en su puesta en marcha.

Ademas, actualmente también se esta traba-
jando en el plan individualizado y en la comu-
nicacion en red y con el nivel de atencion
primaria, siendo necesario incorporar un tra-
bajador social y un psicologo.

ASTURIAS

La Comunidad Autonoma disponia de una Uni-
dad de referencia para el diagnostico, segui-
miento y tratamiento de pacientes con
Enfermedades de la Motoneurona en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA). Duran-
te 2017, se procedio a la creacion de una consul-
ta de psicologiay de fisioterapia en el HUCA.

CANTABRIA

Se encuentra en fase de elaboracion una Guia
especifica de ELA. Ademas, se esta trabajando
en la elaboracion de acciones de capacitacion
y sensibilizacion en ELA, impulsadas desde la
Consejeria de Sanidad. Igualmente se esta tra-
bajando en la elaboracion de un protocolo de
coordinacion de entre Servicios Sociales vy
Sanitarios.

CATALUNA

Se han intensificado los servicios de soporte
fisico y logistico en la Unidad Multidisciplinar
de Atencion a Pacientes con ELA (Hospital Vall
d"Hebron).

GALICIA

Durante los Gltimos meses del ano se comenzo a
trabajar en elaboracion del Proceso Asistencial
Integrado de Esclerosis Lateral Amiotrofica, con la
participacion de representantes de la Conselleria
de Sanidade, la Conselleria de Politica Social y de
las asociaciones de pacientes. Se encuentra en
las Ultimas etapas de su elaboracion.
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COMUNIDAD DE MADRID

Como principal hito destaca la creacion del
Instituto Madrilefio de ELA (IMELA). EL Instituto
posibilitara la coordinacion de la actividad
asistencial entre todas las Unidades asisten-
ciales existentes en la Comunidad Autonoma,
la unificacion y centralizacion de la base de
datos de pacientes afectados, facilitando el
desarrollo de la “Red de Atencion Integral
Unica de ELA-MADRID" con la creacion de un
Registro Unico de pacientes y de una red de
biobancos, que potencie la investigacion bio-
médica en aras de una mejora en el conoci-
miento, prevencion vy atencion de los
pacientes.

Ademas, se han desarrollado acciones de
caracter general en el marco del Plan de la
Humanizacion de la Asistencia Sanitaria.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

Desde 2007, existe una Unidad funcional no ofi-
cializada, integrada por un equipo Multidisci-
plinar. Se oficializa en 2017 la Unidad de ELA del
Complejo Hospitalario de Navarra. La inclusion
de la ELA en la Estrategia de Cronicos de Nava-
rra, que contempla la atencion integral coordi-
nada de los pacientes, ha permitido el
establecimiento de un circuito de atencion
rapida a pacientes con sospecha de ELA, el
acceso a apoyo psicologico desde fases tem-
pranas la atencion por parte del equipo de cui-
dados paliativos a domicilio.

PAIS VASCO

En 2017 se pusieron en marcha consultas espe-
cificas de ELA en Araba y en Gipuzkoa. Desde
2014 se contaba con una Unidad Multiasisten-
cial de ELA para el conjunto de Osakidetza,
situada en Bizkaia (ELA HU Basurto). Con la
puesta en funcionamiento este afno de los dos
dispositivos especificados, cada uno de los
territorios historicos cuenta con una consulta
especifica para la atencion a pacientes de ELAy
sus familias.

GHDREWSTAESPAQOLA DE ECONOMIA DE L

FIGURA 2

FQUIPOS MULTIDISCIPLINARES EN REGIMEN DE CITA UNICA Y ESPACIO
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Grupo 1: CCAA con equipos multidisciplinares en régimen de cita y
espacios Unicos (EM), designados unidades de referencia autonémica

Grupo 2: CCAA con equipos multidisciplinares en régimen de citay
espacios linicos (EM), pero sin unidad de referencia autondomica

Grupo 3: CCAA que cuentan Gnicamente con unidades ELA que no
cumplen criterios 1y 2

. CCAA sin unidades ELA que cumplan criterios de los grupos 1,2 ni 3

Fuente: Observatorio Fundacion Luzon 2017.

COMUNIDAD VALENCIANA

En 2017 se generan seis grupos de trabajo mul-
tidisciplinares y con representacion de toda la
geografia autonomica, orientados a estandari-
zar la asistencia y aumentar la calidad en la
atencion. Los pacientes con ELA son considera-
dos como pacientes cronicos de alta compleji-
dad y con necesidades paliativas, en el marco
de la Estrategia de la Comunidad Valenciana.

SALUD



UNICO Y OTRAS UNIDADES PARA LA ATENCION DE LA ELA

GALICIA

» Complejo Hospitalario Univ. de
Santiago de Compostela

» Complejo Hospitalario Univ. de A Coruna

» Complejo Hospitalario Univ. de Ferrol

» Complejo Hospitalario Univ. de
Cunqueiro

ASTURIAS

e Hospital Univ. Central de Asturias

CANTABRIA

« Hospital Univ. Marqués de Valdecilla

PAIS VASCO

 Unidad Multidisciplinar, multiasisten-
cial de ELA de Osakidetza. Hospital
Univ. Basurto (0SI Bilbao-Basurto)

« Consulta de ELA. Hospital Univ.
Donostia (0SI Donostialdea)

e Unidad de Atencion Integral Enfermedad
Motoneurona. HU Araba

LA RIOJA

e Zona de Consultas del Hospital San
Pedro

NAVARRA

« Complejo Hospitalario de Navarra

ARAGON
* Hospital Miguel Servet
* Hospital Clinico Lozano Blesa

CATALUNA

e Unitat d’ELA. Hospital Santa Creu y Sant
Pau

« Unitat d’ELA. Hospital Vall d’'Hebron

« Unitat Funcional de Esclerosis Lateral
Amiotrofica (UFELA). Hospital Univ. de
Bellvitge

« Unitat Funcional de motoneurona.
Hospital de Mar

MADRID

* Hospital Univ. 12 de Ocubre

* Hospital Univ. La Paz-Carlos Il

* Hospital Clinico San Carlos

* Hospital General Univ. Gregorio
Maraion

COMUNIDAD VALENCIANA

* Hospital Univ. y Politécnico de La Fe

* Hospital Clinico Univ. de Valencia

* Hospital General de Castellon

* Hospital General Univ. de Elx

BALEARES

« Unidad Funcional ELA, Hospital Son
Espases

* Unidad Multidisciplinar para el
tratamiento de enfermedades
neuromusculares, Hospital Son Llatzer

MURCIA

» Unidad Multidisciplinar de Diagndstico
y Tratamiento de Esclerosis Lateral
Amiotrofica y Otras Enfermedades de
Motoneurona (UMDTELA) Hospital Santa
Lucia de Cartagena

ANDALUCIA

* Hospital Univ. Virgen del Rocio

* Hospital Univ. Puerta del Mar

* Hospital Regional Univ. Carlos Haya
« Hospital Univ. Virgen de la Victoria
* Hospital Univ. Virgen de Valme

CANARIAS

* Hospital Univ. Nuestra Seiiora de la
Candelaria

e Consulta ELA HUC

e Consulta ELA. CHUIMI

« Consulta monografica de patologia
neuromuscular (HU Dr. Negrin)

LA INEQUIDAD SIGUE MARCANDO LA
TONICA

Los datos del Observatorio ELA reflejan las ine-
quidades en la organizacion de la asistencia en
torno a esta enfermedad. Evolucionar hacia un
modelo de atencion al paciente, mediante cita
Unica, en un espacio comin se ve todavia leja-
no en algunas realidades autonomicas. De
hecho, los autores de este trabajo esbozan que
el grado de especializacion, estructura y desa-
rrollo de los centros de atencion para pacien-
tes de ELA es muy desigual. En total, se han
podido identificar 141 centros distintos donde
se atiende a pacientes de ELA, “siendo 91 de
ellos consultas generales de neurologia”,
apunta el informe.

De todos estos centros, los expertos han
identificado 16 como centros de referencia en
ocho comunidades autonomas. “Se han consi-
derado como tales unidades de referencia
autonomica, centros, servicios o unidades de
referencia neuromuscular y centros acredita-
dos por la red europea Orphanet™.

En 2019, siete autonomias contaban con uni-
dades de referencia. De ellas, las tres ubicadas
en Cataluna estan pendientes de su designa-
cion oficial en 2018 como Unidad de Experien-
cia Clinica en Enfermedades Neuromusculares
Minoritarias.

En cuanto a los CSUR Neuromusculares y
centros acreditados Orphanet, se designaron
oficialmente cinco CSUR en Cataluna, Andalu-
ciay comunidad Valenciana.

[l grado de especializacion, estructura y
desarrollo de los centros de atencion para
pacientes de ELA es muy desigual
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EQUIPOS INTEGRALES

Ademas, los datos arrojados por el observatorio
muestran como actualmente solo 12 comunida-
des autonomas —en total 31 unidades— cuentan
con equipos multidisciplinares en régimen de cita
Unicay espacio Unico.

Enelplanointernacional, en la European Refe-
rence Network ERN EURO-NMD, Red Europea de
Referencia para Enfermedades Neuromusculares,
cinco centros espanoles participan, formando parte
del grupo especializado en enfermedades de la
Neurona Motora: el hospital Sant Joan de Déu,
Santa Creu i Sant Pau, el Hospital Universitario Vall
d’ Hebron, el Hospital Universitario y Politécnico
La Fey el Hospital Universitario Virgen del Rocio.

En cuanto a las guias especificas para la aten-
cion a pacientes con ELA, el observatorio ha de-
tectado que la mayoria de las comunidades au-
tbnomas cuentan ya o estan elaborando estos
protocolos especificos de la ELA. En concreto,
desde 2017 son seis comunidades las que cuen-
tan con un protocolo especifico.

En 2009, el Ministerio de Sanidad elaboro la Guia
para laAtencion de la Esclerosis Lateral Amiotro-
fica en Espana. Precisamente, el documento del
CISNS destaca la necesidad de una atencion cen-
tradaen el pacientey sus cuidadores como reco-
mendacion de las principales guias internacio-
nales: NICE, la Federacion Europea de Sociedades
de Neurologia, la Academia Americana de Neuro-
logiay algunas instituciones de Australia.

Porotra parte,elmodelo de atencion que presenta
este observatorio apuesta por los planes individua-
lizados, através del abordaje multidisciplinary per-
sonalizado. De esta manera, y tomando como base
eldocumento para el Abordaje de laELA de la Estra-
tegia de Enfermedades Neurodegenerativas del SNS,
dentro de estos planes se debe contemplar el diag-
nostico, valoraciones y terapéutica médica; valora-
cionesy cuidados de enfermeria; valoracion del riesgo
socialyelaboracion de un itinerario socialadecuado
con la tramitacion rapida de las prestacionesy re-
CUrsos que requiera, entre otras estrategias. Asi, ac-
tualmente siete comunidades cuentan con estetipo
de planes,y cuatro autonomias trabajan en su defi-
nicion e implantacion. (Figura 3).
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FIGURA 3
GUIAS PARA LA ATENCION A LA ELA EN LAS COMUNIDADES AUTONOMAS. 2017

CCAA sin guia ELA

* Principado de Asturias
e Castilla La Mancha
* |slas Baleares

CCAA con guias en
elaboracion

* Aragon

* Cantabria

* Cataluna

* Extremadura

* Navarra

* Comunidad Valenciana
* Pais Vasco

* Galicia

47%

CCAA con guia ELA

* Andalucia

* Canarias

e Castillay Leon
* La Rioj

* Madrid

* Murcia

Nota: ee: en elaboracion.

Fuente: Observatorio Fundacion Luzon 2017.

ATENCION PSICOLOGICA

Para avanzar en el abordaje de esta patologia
no hay que olvidar el importante papel que
juega la atencion psicologica, no solo a los
pacientes, también a los familiares y cuidado-
res que precisan apoyo. En la actualidad, ocho
comunidades autdnomas garantizan el acceso
a servicios de soporte psicologico desde el
diagnostico de ELA. Sin embargo, como apunta
el informe del observatorio, este acceso esta
garantizado en determinadas areas o unida-
des. “En casos puntuales, es posible acceder a
soporte psicologico solo a través de solicitud
expresa desde una unidad”. En otros casos, la
atencion psicologica se presta a través de los
propios equipos sanitarios que atienden a
pacientes de ELA, con la ayuda de las unidades
de Salud Mental.
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Dentro de este abordaje complejo de la ELA, hay
que tener también en cuenta los tiempos de
espera para la atencion por especialista. Aun-
que en la actualidad no se dispone de un méto-
do diagnostico especifico de la enfermedad,
sino que se realiza a través de una exploraciony
distintas pruebas que permiten descartar otras
enfermedades con sintomas y signos comunes
a la ELA, el diagnostico diferencial se realiza,
actualmente, por los neurdlogos. En este senti-
do, los autores del informe del observatorio
inciden en que el tiempo de derivacion resulta
clave si “queremos reducir los 12,6 meses de
media que se tarda en obtener un diagnostico”.

La estrategia de ELA de Sanidad establece
que las personas con sospecha de ELA sean
atendidas en primera consulta por el neurologo
en un plazo no superior a dos meses. En total,
13 comunidades autonomas ya cumplen con
este objetivo, exceptuando areas concretas.

En cuanto a los cuidados paliativos, el 76 por
ciento de las comunidades garantizan el acceso
a los cuidados paliativos domiciliarios a toda la
poblacion.

LA INVESTIGACION EN LA ELA

Con el abordaje asistencial trazado y en proce-
so de desarrollo e implantacion, el observato-
rio también ha analizado la situacion actual de
la I+D+i en esta patologia. En este sentido, la
Fundacion Luzon ha creado LuzMapa que trata
de acercar de manera detallada y actualizada
los recursos existentes en investigacion.

En total, se han identificado 38 grupos de
investigacion con actividad en el ambito de la
ELA a nivel estatal. Son Madrid y Cataluna las
comunidades que concentran un mayor nimero
de grupos. En general, el mapa espanol contem-
pla alglin grupo de investigacion a excepcion de
Asturias, La Rioja y Extremadura.

No solo se centran en la actividad investiga-
dora, también en la asistencial. En su mayoria
se trata de institutos de investigacion sanitaria,
centros de investigacion y universidades.

Ademas, las redes europeas también estan
presentes en nuestro pais. Cinco centros espa-

EEV\STA ESPANOLA

noles participan en la red ENCALS, que agrupa
a 34 centros y unidades de investigacion sobre
la ELA con el objetivo de articular una red de
investigacion mas potente.

Todo esto entronca con las plataformas de
apoyo para la investigacion. Espana cuenta con
cinco de los 40 registros y biobancos con infor-
macion y muestras de los pacientes con ELA.
Sin embargo, no existe todavia un registro
completo de pacientes en nuestro pais-.

En cuanto a los ensayos clinicos, hay por el
momento cerca de 20 ensayos activos y 41 cen-
tros espanoles. De ellos, solo un 15 por ciento
son ensayos en fases tempranas, de hecho, los



ensayos mas predominantes son los fase Il. En
conjunto, los fase Il y Ill representan el 45 por
ciento del total de ensayos clinicos en el periodo.

Como apunta el trabajo de la Fundacion
Luzon, el 45 por ciento de los ensayos clinicos
no comerciales son promovidos por el Instituto
de Salud Carlos Ill, Fundaciones y centros con-
cretos. La mayoria de los estudios clinicos
desarrollados son de intervencion, y en con-
creto un 68 por ciento son de intervencion con
farmaco.

El observatorio también analiza la colabora-
cion espanola de los ensayos clinicos y conclu-
ye que existe “un importante margen de mejora

en la participacion de ensayos con caracter
internacional”. El 50 por ciento de los ensayos
(durante 2012-2017) fueron desarrollados en el
marco de ensayos multicéntricos internaciona-
les,y el nimero de grupos espanoles que parti-
ciparon no llegd a tres centros. M

Orphanet es una iniciativa de ambito europeo,
creada en el 2000, liderada por el Instituto Francés
de la Salud y de la Investigacion Médica. Desde el
2010, el Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Raras es el nodo espanol de esta
red.
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TRIBUNA

Contra el pesimismo de la inteligencia,
el optimismo de la voluntad

Esta es una de las frases preferidas de nuestro
fundador Francisco Luzon, uno de los casi 4.000
enfermos de Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA)
que hay en nuestro pais y uno de los aproxima-
damente 500.000 que hay en el mundo,y resume
la filosofia de la Fundacion que él ha creado.

Muchas son las iniciativas que han cristaliza-
do en estos escasos dos anos desde que la
Fundacion Francisco Luzon para la lucha con-
tra la ELA vio la luz: el Observatorio de la ELA, la
convocatoria de investigacion Talento ELA, la
firma de convenios con las 17 comunidades
autonomas para desarrollar una asistencia
integral de ELA, foros cientificos, el recetario
para personas con disfagia “Con gusto”, etc.

La Fundacion tiene en su ADN el espiritu
transformador e innovador de nuestro funda-
dor Francisco Luzon, hoy enfermo de ELAy pro-

ANA LOPEZ-CASERO fesional incansable en transformar realidades
BELTRAN para el diseno de una sociedad mas inteligen-

te. Tiene también la Fundacion dos de sus
Directora general. principales valores personales: la SOLIDARIDAD
Fundacion Luzon y la TRANSPARENCIA. La solidaridad con los casi

4.000 enfermos de ELA en Espana y con sus
familias. Y la TRANSPARENCIA como camino
para conocer la verdad y como forma de ges-
tion de una organizacion sin animo de lucro
eficaz, eficiente, moderna, innovadora, dinami-
cay comprometida con los pacientes, sus fami-
lias, con el conocimiento cientifico y con el
avance social.

Como Fundacion, la voluntad que Francisco
Luzon nos marca es clara y ambiciosa: TRANS-
FORMAR la realidad de esta enfermedad y dar
esperanza a los que la sufren. Para ello, nos
hemos propuesto objetivos claros: visibilizar la



enfermedad, mejorar la calidad de vida del
paciente impulsando un nuevo e innovador
sistema de asistencia socio-sanitaria real
basado en unidades multidisciplinares hospi-
talarias coordinadas con equipos domicilia-
rios, atencion primaria y servicios sociales vy,
por ultimo, impulsar de forma decidida la
investigacion.

Somos conscientes de que para transformar
una realidad, previamente es necesario tomar
conciencia de la misma y que esa realidad sea
visible. En pocas palabras, LO QUE NO SE VE, NO
EXISTE.

La ELA ha sido una enfermedad invisible para
la mayoria de las personas que no han tenido
un caso cercano. Con el objetivo de hacer visi-
ble la enfermedad y tomar conciencia de la
realidad de los enfermos ante todos los agen-
tes que intervienen en el proceso de mejorar
de su calidad de vida, hemos creado nuestro
Observatorio de la ELA en Espana, presentado
en el Congreso de los Diputados hace escasos
meses.

El Observatorio pretende ser una herramien-
ta de inteligencia asistencial, politica, cientifica
y social que de forma anual proporcione una
informacion rigurosa, fiable y contrastada de la
asistencia y la investigacion de la ELA en nues-
tro pais. Una informacion que sirva para plani-
ficar y tomar las decisiones adecuadas a
aquellos que les compete hacerlo. Solo de esta
forma, con la objetividad del dato, se puede
planificar una asistencia eficiente y eficaz.

Para los que se acercan a la ELA por primera
vez en estas lineas, les comento que esta
enfermedad es una realidad mas cercana de lo
que pensamos. Segun los datos de que dispo-
nemos, 3 personas son diagnosticadas de ELA
cada dia en nuestro pais. Esto significa que
cada dia 3 personas y sus familias reciben el
golpe brutal de una enfermedad que, con el
paso del tiempo, les impedira hablar, comer,
moverse y respirar de forma autonoma. Se
trata de la tercera enfermedad neurodegene-

rativa en incidencia después de la demenciay
el Parkinson. Esta enfermedad, cada vez mas
frecuente y en aumento, afecta hoy a practica-
mente 4.000 enfermos y sus familias en nues-
tro pais. Son cifras estimadas, porque no hay
un registro de pacientes, una de nuestras peti-
ciones mas importantes y factor clave para la
investigacion y el diseno de soluciones asis-
tenciales eficientes.

La ELA es una enfermedad Unica por su espe-
cial dureza. Una edad media de inicio entre los
50-60 anos, con casos mas precoces (incluso
ninos), una supervivencia estimada en entre 2
y 5 anos desde el diagnostico, superada en el
10 % de los casos, asi como la ausencia de fac-
tores para su prevencion la convierten en una
patologia desesperanzadora. Si a esto le uni-
mos la ausencia de medidas para su diagnosti-
co precoz y la falta, por el momento, de un
tratamiento farmacologico que detenga la pro-
gresion o revierta sus efectos, sin duda pode-
mos decir que la ELA es uno de los principales
desafios que hoy tiene la Ciencia en el ambito
de las enfermedades neurodegenerativas.

Decimos que la ELA NO TIENE CURA, PERO SI
TRATAMIENTO, y aqui es donde podemos enfo-
car los esfuerzos asistenciales mientas la cien-
cia avanza, dado que esta demostrado que un
correcto tratamiento sintomatico aumenta la
supervivencia. En este punto, quiero destacar
especialmente la importancia de la calidad de
los cuidados respiratorios en la supervivencia
de los enfermos. En especial, los ligados a la
alteracion ventilatoria, campo en el que se han
producido grandes avances en los Ultimos
anos referidos al manejo de las ayudas a los
musculos respiratorios. Estas innovaciones
han logrado mejorar las hospitalizaciones, la
supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes.

V13 /N4 2018 @



La reciente aprobacion en nuestro pais por
parte del Ministerio de Sanidad, Consumo vy
Bienestar Social del documento para el “Abor-
daje de la Esclerosis Lateral Amiotrofica” en el
marco de la Estrategia en Enfermedades Neu-
rodegenerativas del Sistema Nacional de Salud
ha sido un paso historico y de gran relevancia
para planificar y organizar una adecuada asis-
tencia de los pacientes.

Nuestro Observatorio de la ELA toma este
documento como referencia y pretende moni-
torizar sus avances con rigor, recopilando y tra-
duciendo la informacion disponible. Asi, el
Observatorio de la Fundacion Luzon, en sus
informes anuales, pretende poner en conoci-
miento no solo de los agentes de la Comunidad
de la ELA, sino de la sociedad en general, el
impacto real de la estrategia en uno de sus
aspectos clave: la EQUIDAD de acceso a una
adecuada asistencia sanitaria y social para
mantener la calidad de vida de los pacientes y
aumentar su esperanza de vida, que se puede
estimar hasta en un 30% con unos cuidados
adecuados.

La ELA RETA a todo nuestro Sistema Nacional
de Salud y también a nuestro Sistema. Social,
ya que la ELA es una enfermedad que de forma
progresivay rapida produce maltiples discapa-
cidades y finalmente gran dependencia. Por
esta razon, las necesidades de asistencia y de
cuidados de un enfermo de ELA son muy exi-
gentes requiriendo una atencion integral mul-
tidisciplinar 24 horas al dia. Esto implica tener
acceso a unidades multidisciplinares hospita-
larias dotadas de los profesionales y medios
técnicos adecuados para el seguimiento de la
enfermedad, pero también tener acceso en
domicilio o en centros adecuados a cuidados
continuos de logopedia, fisioterapia, asistencia
psicologica, fisioterapia respiratoria, etc.

Implica también la necesidad de un cuida-
dor, el acceso a dispositivos de comunicacion
alternativa o la adaptacion de la vivienda,
entre otras cosas.

Grandes necesidades de cuidados que,
segln nuestros datos, implican un coste para
la familia estimado en 35.000 euros al ano por
enfermo, debido fundamentalmente a la falta
de cobertura de estos servicios desde el Siste-
ma Publico. En la actualidad, la mayoria de
estos servicios de atencion continuada fuera
de los hospitales son cubiertos por las asocia-
ciones de pacientes y sufragados por las fami-
lias. Debido a su alto coste, solo el 6% de los
afectados puede permitirselos, lo que significa
que, a dia de hoy, hay un 94% de pacientes
cuyas necesidades no estan siendo cumplidas.

Los datos del Observatorio de la Fundacion
Luzon nos muestran avances, pero aln nos
queda el imprescindible reto de conseguir que
“el codigo postal del paciente no influya en su
calidad y esperanza de vida”, como ahora ocurre.

Como muestra de ello, el primer informe de
nuestro Observatorio revela que sélo 7 comu-
nidades autonomas cuentan con Planes Indivi-
dualizados de Atencion, 6 tienen una guia
clinica especifica, 8 facilitan el acceso a aten-
cion psicologica desde el diagnostico, 13 garan-
tizan el acceso a cuidados paliativos y ninguna
de ellas cuenta por el momento con unidades
domiciliarias desde el diagnostico. Especial
atencion merece la coordinacion entre los Ser-
vicios Sociales y Sanitarios, fundamental en
esta enfermedad, para poder acelerar los tra-
mites de discapacidad y de dependencia que
van a permitir a los pacientes acceder a los
recursos sociales que necesitan de forma
urgente. En este momento, solo 2 comunidades
tienen protocolos especificos de coordinacion.

Ademas de incorporar datos descriptivos
sobre el perfil del paciente de ELA en Espana,
el Observatorio de la Fundacion Luzon descri-
be el tejido asociativo de la ELA. Como he
comentado antes, las asociaciones constituyen
la VOZ de los pacientes y les ofrecen servicios
vitales: fisioterapia, logopedia, apoyo psicolo-
gico, banco de ayudas técnicas, terapia ocupa-
cionaly apoyo en los expedientes sociales.



El Gltimo punto de interés del Observatorio
de la ELA es la I+D+i. EL informe del ano 2017 da
un repaso muy exhaustivo al estado de la
investigacion siguiendo la cadena de valor de
la investigacion: recursos-actividades-resulta-
dos. Asi, nuestro Observatorio identifica y des-
cribe los grupos de investigacion, los proyectos
realizados y en curso, con especial atencion a
los ensayos clinicos, y resume detalladamente
la produccion cientifica y patentes resultado
de esta actividad, junto con la formacion de
nuevo talento a traves de la direccion de tesis
doctorales. Los resultados nos muestran que
Espana puede tener un papel muy relevante en
la investigacion en ELA en Europa y a nivel
Internacional, pero es necesario una estrategia
nacional especifica con mayor inversion en
investigacion procedente del ambito publicoy
privado, mayor coordinacion y conocimiento
entre grupos y aumentar la masa critica de
investigadores especializados. Entre las inicia-
tivas que supondrian un gran avance en la
[+D+i, destacamos, precisamente por el amplio
consenso de opinion, la creacion de un bio-

banco de ELA a nivel estatal ligado a un regis-
tro de pacientes y medidas de fomento de la
colaboracion.

Me gustaria finalizar esta tribuna con una alti-
ma alusion a nuestro fundador. Un hombre con-
vencido de que podemos convertir a nuestro
pais en referente en la I+D+i y la asistencia a
esta enfermedad. Y también convencido de que
para conseguir este ambicioso reto no podemos
ni queremos ir solos. Por eso anclo la estrategia
de la Fundacion en la colaboracion publico-pri-
vada y aposto por la suma del talento de todos
para construir una Comunidad de la ELA fuerte,
cohesionada y alineada. Sirvan estas lineas y
este espacio privilegiado de encuentro con
todos los profesionales que nos presta con gran
generosidad Economia de la Salud para agrade-
cer a este medio de comunicacion y a todos los
que confian en nosotros su apoyo y su aliento.

Queda mucho camino, pero, sin duda, ya no
hay retorno en los avances conseguidos en la
lucha contra la ELA. Los enfermos y sus familias
son y seguiran siendo nuestra principal motiva-
cion para seguir transformando su realidad. m
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Consejera de Sanidad de Islas Baleares

Palricla

GOMEZ

Tras tres anos en el cargo, la consejera de Sanidad balear
afronta su Ultimo ano de legislatura con una bateria de medi-
das todavia pendientes. Aungue durante su mandato el
presupuesto de la comunidad se ha incrementado en un 20
por ciento la consejera todavia reconoce que queda camino
pOr recorrer y que este pasa por acometer de una vez la
reforma de la financiacion autonomica. En relacion a las
decisiones de precio de los medicamentos, Gomez, como
también pide su homaologo del Pais Vasco, solicita un sillon
permanente en la Comision Interministerial de Precios.

Por Javier Ruiz-Tagle y Carlos Rodriguez
Periodistas de El Globaly Gaceta Médica



Pregunta. Falta un afo de legis latu-
ra. {Qué iniciativas sanitarias que-
dan por discutirse en las cortes de
Baleares?

Respuesta. Tenemos pendiente la
Ley de adicciones que esperamos
aprobarla pronto y una Ley para
proporcionar gratuidad en los apar-
camientos de los hospitales. A nivel
de decreto tenemos el de garantia
de demora, que esta pendiente de
ser aprobado en Consejo de
Gobierno y el decreto de Carrera
Investigadora, que busca propor-
cionar a los investigadores mas es-
tabilidad y que seria el primero en
todo el pais.

P. ¢{Qué necesidades financieras
tiene Baleares en el plano sanitario?
Respuesta. Entre los afios 2015 y
2018 nuestro presupuesto se ha in-
crementado un 20 por ciento. Pero
es cierto que para el aflo que viene
necesitamos una inversion muy im-
portante, practicamente duplicar el
capitulo 6, el de inversiones, debido
al gran volumen de obra que se esta
desarrollando en estos momentos.
Nuestro deseo seria que todo
quede cubierto, poder demostrar
que las medidas de gestion que po-
nemos en marcha son efectivas y
decir, por ejemplo, que los 12 millo-
nes de ahorro en compras realmen-
te han sido ahorros. Pero, si no
tengo cubierto el capitulo 2, lo que
ahorro por un lado, se va por el otro.

P. En relacién a los presupuestos de
14D, ¢en qué punto se encuentra
Baleares?

R. Seguimos en la cola. No sé exac-
tamente la posicion. Hemos dupli-
cado el presupuesto del instituto de
investigacion, y mediante otras
fuentes, como el impuesto de turis-
mo sostenible, conseguimos mayor
financiacion. La captacion de fon-
dos es elevada y se ha incrementa-
do mucho en los ultimos afos por
parte de los investigadores. Por
cada euro que invertimos en ellos,
ellos atraen tres. Es un negocio re-
dondo. Cualquier empresa privada
lo compraria. Me gustaria una
mayor inversioén en investigacion,
pero no puedes plantear un incre-
mento del 50 por ciento cuando la
comunidad esta creciendo un 12.
De cara al futuro, para nosotros es
vital acreditar el instituto, lo que nos
permitira poder competir en convo-
catorias exclusivas y por tanto cap-
tar mas fondos.

P.¢ Para cuando el monografico que
se suspendio por la mocion de cen-
sura?

R. Lo que tenemos que reconocer
es que la anterior ministra tardo seis
meses en convocar el Interterritorial
y esta ministra, al mes de incorpo-
rarse, ya ha convocado al Consejo.
Hay voluntad en trabajar en la finan-
ciacion pero desconozco si hay una
fecha concreta para ello.

“Entre

anos 201o y
018 nuestro
presupuesto

se ha

Incrementado
nor

un 20
clento
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P. Habla usted de largo plazo y de
decisiones basadas en la evidencia.
¢ Cémo se ha traducido todo eso en
la politica farmacéutica balear?

R. Tenemos grandes fortalezas. La
Comision Farmacoterapéutica es
fundamental. Trabaja a nivel autono-
mico, mejorando la relacion entre
iguales. Nosotros no discutimos los
IPT, pero si creemos necesario ho-
mogeneizar la préactica y disminuir
la variabilidad, que es un factor que
tiene un coste muy elevado.
También es importante establecer
acuerdos con la industria farmacéu-
tica que sean publicos y transpa-
rentes. La industria nos dice que
somos muy controladores, pero es
porque necesitamos esa transpa-
rencia. La transparencia es funda-
mental para que la poblacién recu-
pere la buena imagen que deberian
tener los medicamentos. E igual
que ocurre en la politica, creo que la
industria  farmacéutica también
tiene que recuperar el prestigio. Y
todos estos acuerdos de transpa-
rencia, el poder tener un didlogo
mas fluido y poder llegar a acuer-
dos en materia de precios, lo hace
mas facil.

P. Ademas de los acuerdos de ries-
go compartido, ¢mediante qué
otras estrategias hace frente Balea-
res a la entrada de lainnovacién?

R. Tenemos un acuerdo marco con
genéricos que no hemos podido
hacer con los medicamentos exclu-
sivos. Es mucho méas complejo. Yo
creo que introducir la innovacion
pasa por contar con la participacion
y la implicacion de los profesiona-
les.
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P. Hablando de participacion, ha
solicitado usted mas papel para las
comunidades auténomas en algu-
nas decisiones. ¢Por ejemplo en
precio y financiacion, dentro de la
Comisioén Interministerial?

R. Sobre todo en esa.

P. ¢ Hasta el punto de querer, como
el Pais Vasco, un sillon fijo?

R. Nosotros también apostamos por
ello. Cada vez que Jon Darpén lo ha
solicitado, yo me he sumado hasta
la fecha.

P. En marzo de 2018, el Supremo
obligé a restaurar un concurso de
nuevas farmacias que habia anula-
do previamente, en 2015, el Tribunal
Superior de Justicia de Baleares.
No es el primer concurso de farma-
cias en Baleares que, en la ultima
década, se ha visto salpicado por
litigios en los tribunales. ;En qué
estado se encuentra esta convoca-
toria y como esta afectando esta
excesiva judicializacion en la esta-
bilidad del mapa farmacéutico de
Baleares?

R. Por ley, hemos podido retrasar a
tiempo efectivo la convocatoria de
un Nuevo concurso a la que esta-
mos obligados por la actual norma-
tiva. Es decir, que una vez se re-
suelva empezara a contar el tiem-
po para el nuevo mapa. Si no lo hi-
ciéramos, volveriamos a entrar en
el mismo proceso, en el que ya hay
concursos parados de la anterior
legislatura y varios procesos estan
judicializados. En relacion al con-
curso concreto sobre el que me
pregunta, esperamos que se re-
suelva pronto y satisfactoriamente
para todos. Tenemos muchos de-
seos de poder normalizar la situa-
cion.

EEV\STA ESPANOLA DE ECONO
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P. ; Cémo se posiciona usted enrela-
cion a la apuesta de apuesta por una
farmacia asistencial con unos servi-
cios remunerados?

R, Las oficinas de farmacia han am-
pliado muchisimo su campo de ac-
cion y estan encontrando vias de
apertura, como muchas otras profe-
siones dentro del ramo sanitario, que
tienen mucho mas potencial del que
estan ofreciendo. Tenemos que cola-
borar con ellas de la misma manera
que venimos haciendo hasta ahora.
Ahora bien, yo a las oficinas de far-
macia les pediria mucha mas impli-
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cacion en adherenciay en interaccio-
nes. Si tienen que llamar la atencion
porque un medicamento esta mal in-
dicado, que se establezcan foros
donde puedan participar la farmacia
comunitaria. En relacion a la remune-
racion, que abran todas las lineas
que consideren oportunas y nosotros
lo vamos valorando. Los SPD, por
ejemplo, me parecen un sistema po-
sitivo. Nosotros no podemos finan-
ciarselo a todos los pacientes. Ahora
lo estéa financiando el paciente y bien-
venido sea porque da mucha mayor
seguridad.



"Las oficinas de farmacia han
ampliado muchisimo su campo
de accion y estan encontrando
vias de apertura”
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P. Atendiendo al Plan Estratégico
de la Consejeria de Salud, ;puede
decir que los profesionales sanita-
rios estan hoy mejor que cuando
lleg6 al Gobierno ?

R. Estan mucho mejor lo que ocurre
es que a veces tenemos una memo-
ria a corto plazo. Nos olvidamos de
los derechos recuperados y nos
acordamos de los que quedan por
recuperar. Hemos podido recuperar
gran parte de puestos de trabajo
que se perdieron en la anterior le-
gislatura. Fueron 1.400 y hemos
crecido en plantilla en torno a 1.000.
Pero sobre todo la mayoria estan
muy ilusionados en la estabilidad
que alcanzaremos con la Oferta
Publica de Empleo que supondra
5.000 nuevas plazas. También es
cierto que el sistema de carrera pro-
fesional ha mejorado muchisimo...
la gente ya ha podido cambiar de
nivel y cobrando el 95 por ciento del
total de la carrera profesional.

“lenemnos un
deficit de
medicos en
algunas
especialidades
porque ya no
salen del
sistema MR
para poder ser
captados”

EE\/\STA ESPANOLA DE ECONOMIA DE

LA SALUD

P. Dentro de los problemas que
trasladan los profesionales esta el
reconocimiento de especialidades.
¢Cudles son las mas necesarias?

R. Ahora estamos en un momento
de escucha. Tenemos un déficit de
médicos en algunas especialida-
des porque ya no salen del sistema
MIR para poder ser captados.
Tenemos que ser prudentes y ver
ahora si este Gobierno sigue apos-
tando por las areas de capacitacion
0 si abandonamos este sistema vy
vamos al reconocimiento de la es-
pecialidad. La medicina infecciosa
es verdad que tiene conocimientos
amplisimos pero que tal vez, la
Sociedad de Medicina Interna, con
su posicionamiento de defender un
area de capacitacion... Yo lo puedo
entender porque la superespeciali-
zacion también hace que la dificul-
tad de cubrir las plazas se agrave.
Hay que encontrar el equilibrio.

P. Usted estuvo presente en Comi-
sion de Recursos Humanos del
Consejo Interterritorial. {Se abordé
eltema?

R. Sali¢ en el punto de ruegos y pre-
guntas porque la reunion estaba
centrada en torno al numero de pla-
zas que se ofertan, los criterios de
acreditacion de unidades y la priori-
zacion. El anterior equipo resolvia
las solicitudes por orden alfabético,
por lo que la oftalmologia, por ejem-
plo, estaba al final y nosotros la te-
nemos pedida desde 2014.1
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Articulo de

" DIFUSION

as [RAS se repliegan en
0das [as autonomias que
pasan por el kilometro “Zero

CARMEN M. LOPEZ
Jefa de seccion de Gaceta Médica

En 2008 se pusieron en marcha, con el respaldo del Ministerio de
Sanidad, los llamados Proyectos Zero que tienen como objetivo
reducir los problemas relacionados con la infeccion en las unidades,
mediante la aplicacion de un conjunto de medidas validadas
cientificamente. En este contexto, ;como ha sido el grado de
implantacion de estos proyectos? ;Participan todas las autonomias?
;ES necesaria mas inversion? Para trazar una linea clara y conocer en
queé punto se encuentra Espana, los responsables de estos proyectos
analizan cuales son los datos segun los estudios puestos en marcha.

KEY WORDS: Proyectos Zero, bacteriemia, neumonia, resistencia, antibioticos, UCI, prevencion, protocolos.
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0s antimicrobianos son una de las

armas mas eficaces presentes en la

medicina actual. Sin embargo, con el

paso de los anos los microorganismos
han aprendido a defenderse de los escudos
de defensa de los que se puede hacer uso a
través de los antibioticos. En la actualidad,
son multiples los mecanismos de resistencia
frente a estos farmacos que se han descu-
bierto en los agentes infecciosos. Es habitual
que un mismo microorganismo disponga de
mas de uno de ellosy que, incluso, sean capa-
ces de transferirselos entre ellos.

“El empleo de los antimicrobianos esta cada
vez mas difundido. No solo se usan en el
campo de la salud humana, sino también en la
animal y en la industria alimentaria. Este
aumento en el uso de antibioticos, junto con la
diseminacion de los mecanismos de resisten-
cia entre los gérmenesyy la dificultad para con-
seguir nuevas drogas eficaces frente a ellos,
estan haciendo que la dificultad para tratar las
infecciones se incremente de forma progresi-
va”, recuerda Luis Alvarez Rocha, presidente
del Comité Cientifico de la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coro-
narias (Semiyuc).

La confluencia de todos estos factores esta
generando serios problemas en el campo de la
salud. Aparecen infecciones mas dificiles de
tratar que repercuten negativamente en la
morbimortalidad de los pacientes y que gene-
ran la necesidad de antibioticos cada vez mas
potentesy mas caros, no siempre disponibles.

Todo ello ha hecho que el aumento y disemi-
nacion de las bacterias multirresistentes se
considere un serio problema de salud mundial.
Tanto la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como el Centro Europeo para la Preven-

cion y Control de Enfermedades (ECDC) y los
Centros de Control de Enfermedades de Esta-
dos Unidos (CDC), entre otras instituciones, han
alertado sobre la importancia del problema vy
estan promoviendo la puesta en marcha de dis-
tintas iniciativas que traten de controlarlo.

En 2014, en Espana, se puso en marcha un
plan estratégico con el objetivo de reducir el
riesgo de selecciony diseminacion de resisten-
cia a los antibiodticos, el Plan Nacional frente a
la Resistencia a los Antibioticos (PRAN), en el
que colaboran seis ministerios, todas las
comunidades autonomasy mas de 70 socieda-
des cientificas. La Semicyuc a travées de su
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas
y Sepsis (GTEIS) esta participando activamente
en él desde el inicio.
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El GTEIS lleva ya muchos anos estudiando la
infeccion en los Servicios de Medicina Intensiva
del pais a través del proyecto denominado
Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccion
Nosocomial en la UCI (ENVIN-UCI). Ademas, en
2008 se pusieron en marcha, con el respaldo
del Ministerio de Sanidad, los llamados Proyec-
tos Zero que tienen como objetivo reducir los
problemas relacionados con la infeccion en las
unidades, mediante la aplicacion de un conjun-
to de medidas validadas cientificamente.

En este contexto, ;como ha sido el grado de
implantacion de estos proyectos? ;Participan
todas las autonomias? ;Es necesaria mas inver-
sion? Para trazar una linea clara y conocer en
qué punto se encuentra Espana, los responsa-
bles de estos proyectos comentan a esta publi-
cacion cuales son los datos segln los estudios
puestos en marcha. De ahi que se trate de acer-
car los casos concretos de Resistencia Zero,
Neumonia Zeroy Bacteriemia Zero.

RESISTENCIA ZERO

El empleo de antibioticos en el paciente critico
es muy frecuente. A lo largo de los anos, en el
estudio ENVIN-UCI se ha visto que en torno a
un 60 por ciento de los pacientes que ingresan
en la UCl reciben alglin antibiotico a lo largo de
su estancia. En parte esto tiene una explicacion
razonable, ya que el inicio precoz de un trata-
miento antibiotico adecuado ha demostrado
mejorar la supervivencia de los pacientes criti-
cos, especialmente los que desarrollan un
Shock Séptico. Ello explicaria el porqué se ini-
cian este tipo de tratamientos muy temprana-
mente, cuando hay una sospecha razonable de
infeccion en un paciente grave. Pero, aln asi,
todo es mejorable silo que se pretende es ayu-
dar a controlar el problema de las resistencias
bacterianas.

El proyecto Resistencia Zero (RZ) nacio, pre-
cisamente, con el objetivo de conseguir una
reduccion del 20 por ciento el nimero de
pacientes que adquiriesen una bacteria multi-
rresistente (BMR) durante su estancia en la UCI.
Para ello, tras una revision de la literatura cien-

tifica, se seleccionaron un conjunto de 10
medidas que habria que aplicar en los pacien-
tes criticos. Incluian, entre otras, desde un uso
muy cuidados de los antibioticos, con retirada
temprana de los mismos si no se confirmaba la
presencia de infeccion, hasta la puesta en mar-
cha de medidas de aislamiento para evitar la
diseminacion de las bacterias multirresisten-
tes a otros pacientes, ademas de potenciar la
higiene de las manos en todos los profesiona-
les que trabajamos en estas Unidades."A pesar
de la especial dificultad del proyecto, han parti-
cipado de forma regular en el mismo mas de
150 UCIs de todo el pais, y se ha visto que es
posible contribuir desde los Servicios de Medi-
cina Intensiva al control del serio problema que
representan las bacterias multirresistentes. Se
consiguio reducir la tasa de pacientes con bac-



L estudio ENVIN-UCH
destaca que alrededor
del 60 por ciento de los
pacientes gue Ingresan
en fa UCl reciben algdn
antibiotico

teria multirresistente adquiridas dentro de la
UCI desde un 3'7 por ciento en los anos prime-
ros anos hasta un 2'3 por ciento en el ano 2015
(reduccion del 37 por ciento). Ademas, hemos
podido identificar los microorganismos mas
problematicos en nuestras unidades y los fac-
tores de riesgo presentes en nuestros enfermos
que se asocian con mayor frecuencia a la apari-
cion de una BMR”, comenta Alvarez Rocha.

También se ha podido constatar que en el
momento actual la importacion de bacterias
multirresistentes desde otras areas del hospi-
tal e, incluso, desde la comunidad es uno de
los problemas mas importantes que contribu-
yen a la persistencia de las BMR en las UCls. En
torno a un 60 por ciento del total de las BMR
identificadas en los pacientes que pasan por
los servicios de medicina intensiva proceden
de otras areas del Hospital / Comunidad.

“Todos estos datos nos refuerzan en la con-
fianza de que podemos contribuir al control de
las bacterias multirresistentes, pero que tam-
bién es fundamental profundizar en la colabora-
ciony coordinacion con otras areas hospitalarias
y otras especialidades en aras de conseguir la
maxima eficacia”, apunta el Presidente del Comi-
té Cientifico.

EL IMPACTO DE LA INTERVENCION
MULTIMODAL

Un estudio publicado en la revista ‘Critical Care
Medicine', elaborado por el grupo de trabajo de
Bacteriemia Zero de Semicyuc, ‘Impact of a
National Multimodal Intervention to Prevent
Catheter-Related Bloodstream Infection in the
UCI: The Spanish Experience’ demuestra de
nuevo que las intervenciones de este tipo son
“efectivas en diferentes contextos socioecono-
micos, incluso entre los diferentes sistema de
salud”.

“El estudio de Bacteremia Zero mostro que
un paquete de medidas de prevencion de
infecciones basadas en la evidencia se puede
implementar de manera sistematica en toda
Espana y reducir asi las infecciones entre los
pacientes de la UCI".
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En total, el 68 por ciento de las UCIS —192—
participaron en este estudio. En concreto,
14.879 profesionales de la salud (1.616 médicos,
8.598 registrados enfermeras, 4,331 asistentes
clinicosy 334 otros profesionales).

Como indican los autores de este trabajo,
este proyecto demostro que las reducciones a
gran escala de los danos evitables son posibles
si son guiados por la ciencia, y son monitoriza-
dos a través de mediciones rigurosas y sensi-
bles a las diferencias contextuales entre paises
y hospitales. También indican que es probable
que se necesiten mecanismos para fortalecer
la cultura de seguridad del paciente y asi sos-
tener de manera mas efectiva la intervencion.
“El proyecto Bacteremia Zero sugiere que la
intervencion original iniciada en Michigan
puede ser efectiva en sistemas de salud relati-
vamente diferentes, a pesar de los diferentes
niveles de estructura organizacional y cultura
de seguridad. La comprension adicional de su
eficaciay los requisitos para su adaptacion exi-
tosa en otros entornos mas desafiantes sigue

siendo una prioridad para otros estudios”, ase-
guran.

Segln los datos que se desprenden de este ana-
lisis, las implicaciones de los resultados en salud
plblica son trascendentes. Extrapolando estos
datos en relacion a la reduccion de las infeccio-
nes, se evitaron aproximadamente 742 infeccio-
nes del torrente sanguineo relacionada con el
catéter con la intervencion del proyecto zero. Con
una mortalidad atribuible del 9 por ciento y una
estancia prolongada en la UCI de 12 dias por bac-
teriemia, esta disminucion puede haber salvado
66 vidas, lo que suponen 8,904 dias de UCI, y
aproximadamente 27,629,112 euros (para un coste
promedio de 3103 euros / UCI dia).

Elcoste del proyecto para el Ministerio de Saludin-
cluidos los contratos con Sociedad Espanola de Me-
dicina Critica y Unidades Coronarias y Regiones de
Salud, reuniones, y el analisis estadistico fue de
2.340.000 euros. En la era actual, a pesar de las res-
tricciones presupuestariasy economicas, la repercu-
sion de esta estrategia para reducirestasinfecciones
en pacientes de la UCl es muy relevante. (Tabla 1).

TABLA 1

IMPACTO ESTIMADO DEL PROYECTO BZ
Controlados 1.641,952 dias de pacientes-CVC

* DI 4,89 (2008)
+ DI 2,58 (2009-12)

Mortalidad atribuida a la BPSC
* 9% (Datos ENVIN)

Prolongacion de estancia en UCI
* 12 dias (Datos ENVIN)

Precio dia UCI: 3103€*

8.045 BPSC
4.245 BPSC

| B

@ 347 exitus

‘ 45.600 estancias
N 141,496,800 €

* Coste estimado cama de UCI afio 2010. BPSC: Bacteriemias de foco desconocido y secundarias al catéter. BSC: bacteriemia
secundarias. DI: Densidad de incidencia. CVC: catéter venoso central.

Fuente: Estudio ENVIN. (Ministerio de Sanidad).



EL ENFOQUE MULTIMODAL DE LA UCI
ESPANOLA

Otro de los ejemplos del coste efectividad de
estos programas es otro trabajo publicado en
la misma revista ‘Prevencion de la neumonia
asociada al ventilador: El enfoque multimodal
de la UCI espanola. Programa Neumonia Zero/,
elaborado por miembros del Grupo de Trabajo
de Semicyuc.

Se trata de un estudio multicéntrico y pros-
pectivo que analizo a los pacientes ingresados
mas de 24 horas en las UCIS entre abril de 2011
y diciembre del 2012. Estos pacientes desarro-
[laron uno o mas episodios de neumonia aso-
ciada al ventilador (VAP por sus siglas en
inglés) durante su estancia en la UCI, y por ello,
se compararon con aquellos que desarrollaron
VAP durante el periodo de referencia abril-
Junio de 2010.

Con todo, los resultados arrojan que la
implementacion de un paquete de medidas
preventivas se asocia, una vez mas, con una
reduccion altamente significativa de VAP de
9,83 episodios durante el periodo de refe-
rencia a 4,34 episodios por 1,000 dias de
ventilacion mecanica en los dltimos tres
meses de la intervencion periodo (es decir,
un 55,8 por ciento de reduccion). La magni-
tud de la reduccion de las tasas de VAP fue
progresiva a lo largo de la participacion,
sugiriendo que la aplicacion sostenida de el
paquete aumenta su impacto clinico.En
total, participaron 181 ICU espanolas partici-
po en el proyecto Neumonia Zero, que
representa aproximadamente el 75 por cien-
to de las UCI espanolas. De hecho, los auto-
res apuntan a que probablemente los
incentivos a los profesionales mejorarian la
adhesion a este tipo de programas en los
hospitales de Espana.

En cualquier caso, senalan que en este pro-
yecto en concreto se ha superado ampliamen-
te el objetivo inicial de reduccion de las tasas
de neumonia en Espana, demostrando que las
tasas disminuyen a medida que se mantiene la
intervencion. (Tabla 2).

TABLA 2
IMPACTO ESTIMADO DEL PROYECTO NZ

Controlados 575,549 dias
de pacientes-VM

6.618 NVM
3.776 NVM

« DI 11,5 (2010)
DI 6,56 (2011-12)

|

Mortalidad atribuida

a la N-VM
* 12% (Datos ENVIN)
* 2010 6.618 N-VM 794 exitus
* 2012 3.776 N-VM 453 exitus

‘ 347 exitus

Prolongacion de estancia en UCI

« 18,5 dias (Datos ENVIN)
* 2010 6.618 N-VM
* 2012 3.776 N-VM

122.433 dias
69.856 dias

52.577 dias

estancias-UC|

Precio dia UCI:
3103€*

* 52,577 dias-UCl x 3103 €

@ 163.000.000 €

VM: Pacientes con ventilacion mecanica
NMV: Neumonia asociada a la ventilacion mecanica

Fuente: Estudio ENVIN. (Ministerio de Sanidad).
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UN COMPROMISO A COSTE 'ZERO’

Mercedes Palomar, coordinadora cientifica de
la Estrategia de seguridad del Paciente del
Ministerio de Sanidad, una de las autoras tam-
bién de los dos trabajos anteriores, explica
que el mensaje que se ha consolidado, desde
la puesta en marcha de estos programas ha
sido la forma de trabajar, la reduccion de
tasas, y en el caso de Bacteriemia Zero su
estabilizacion. El camino que queda “es aln
muy largo”, apunta la experta, que a su vez
comenta que asi como en Neumonia han con-
seguido disminuir las tasas, otras infecciones
van mas lentas. “Tenemos que hacer una revi-
sion de los bandles, ya que desde que empe-
zaron los proyectos tenemos mas informacion
que nos permitira ajustar esas medidas vy
reducir las tasas”.

Palomar continla senalando que en este
largo camino que queda por recorrer, la inver-
sion resulta fundamental. “Actualmente, hay la
minima de mantenimiento y de implementa-
cion de los proyectos”. De hecho, recientemen-
te, miembros de los grupos de trabajo de estos
programas se han reunido con el Ministerio de
Sanidad para revisar el desarrollo de estos
programas. La carga de trabajo de los profesio-
nales sanitarios es alta y todo el esfuerzo “se
hace sin dotar ni incentivar al personal de la
ucl”.

A'su juicio, para mantener la calidad hay que
dar un soporte con algunas horas de trabajo
especificas para poder hacer: registro de datos,
formacion del personal... “Esto no esta contem-
plado es a coste cero”, indica.

En este sentido, los expertos abogan porque
la Administracion comience a dedicar recursos
especificos “en forma de horas de trabajo que
puedan permitir, tanto a los lideres médicos y
enfermeras poder cumplir con los protocolos”.
Palomar insiste en que al igual que se dotan a
otros proyectos de personal, habria que dotar
de horas de trabajo y darle la consideracion
que precisan.

En la actualidad, no hay una estimacion clara
de la inversion necesaria para la implantacion
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total de los programas, es necesario analizar el
coste por paciente y por programa de estos
proyectos tan necesarios en la realidad hospi-
talaria. “Es importante empoderar a los profe-
sionales y el conocimiento de esa labor que
tenga un impacto en el servicio y en el hospi-
tal”, explica Palomar.

Por su parte, Francisco Alvarez Lerma, coor-
dinador de los estudios de bacteriemia y neu-
monia, y jefe de Seccion de Medicina Intensiva
del Hospital del Mar, recuerda que los Proyec-
tos Zero tienen la particularidad de que se
basan en un bandle de recomendaciones “que
tiene la maxima evidencia™:

De todas las recomendaciones y propuestas
que existen para reducir las infecciones, los
expertos seleccionan aquellas que son mas
faciles de diagnosticar y que tienen un mayor
numero de evidencia.

Alvarez Lerma explica que “la estructura de
funcionamiento se inicia en la cUspide con el
Ministerio de Sanidad y luego pasa por las
comunidades auténomas, y finalmente, llega
a las UCIS donde esas recomendaciones lle-
gan a las zonas donde se tienen que desarro-
llar”. Lo mas relevante, en su opinion, es que
en la base existen unos lideres médicos y
unas enfermeras que estan concienciados
con la prevencion y los efectos adversos y
asumen desde el lado del enfermo, la aplica-
cion de esos bandle.

“Los bandle hay que actualizarlos y de
hecho estamos en pleno proceso de actuali-
zacion”, adelanta el intensivista. Dentro de la
inversion necesaria que precisan estos proto-
colos hay que tener en cuenta que la estrate-
gia de vigilancia y la actividad requiere de un
reconocimiento de las funciones de los profe-
sionales.

“Tanto Bacteriemia Zero como Neumonia
Zero (NZ) han conseguido disminuir en un 50
por ciento la tasa de infecciones y el niUmero
de pacientes que adquieren una infeccion. Por
primera vez se ha demostrado que a través e
un programa integral es posible frenary dismi-
nuir la presencia por infecciones multirresis-
tentes”, apunta.
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NUEVAS HERRAMIENTAS

Dentro de estas infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria, la sepsis es una enfer-
medad tiempo-dependiente, en la que los
casos de éxito estan directamente relaciona-
dos con la rapidez con la que se instaura el tra-
tamiento. La implantacion del Codigo Sepsis en
muchos hospitales ha permitido, en los ulti-
mos anos, dar una respuesta tempranay multi-
disciplinar a esta enfermedad mejorando la
supervivenciay los resultados.

El reconocimiento precoz de los sintomas y
el inicio de un tratamiento adecuado en las
primeras horas pueden reducir la mortalidad
de forma significativa. Los estudios muestran
que los pacientes tratados de forma adecuada
la primera hora sobreviven en un 80 por ciento
de los casos incrementandose la mortalidad
hasta el 15-20 por ciento a partir de las 12 pri-
meras horas.

La OMS ha publicado una resolucion recono-
ciendo la sepsis como una prioridad sanitaria
global e hizo un llamamiento a los estados
miembros para que pusieran en marcha urgen-
temente medidas para la prevencion, el diag-
nosticoy el tratamiento de la sepsis.

Una identificacion rapida del paciente con
sepsis mediante el uso de los biomarcadores
permite iniciar muy precozmente la adminis-
tracion de antibioticos de amplio espectro. Las
técnicas microbiologicas de diagnostico rapi-
do, basadas en biologia molecular, permiten
una identificacion precoz del microorganismo
causal de la sepsis y optimizar el tratamiento
antibiotico en pocas horas. “Cada vez se cono-
ce mas de las consecuencias a largo plazo. Los
nuevos estudios intentan no solo estudiar los
efectos sobre la mortalidad, sino también los
efectos sobre la morbilidad: reducir la estancia
en UCly en el hospital, y mejorar la calidad de
vida posterior. Estas estrategias, ademas de
mejorar el pronostico de la enfermedad, per-
miten un uso mas adecuado de los antibioti-
cos”, comenta Ricard Ferrer, vicepresidente de
la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva
Criticay Unidades Coronarias.

Los casos de sepsis aumentan cada ano, y se
prevé que la cifra vaya en ascenso, ya que la
esperanza de vida cada vez es mayory la vejez
es un factor determinante en esta enfermedad.
Por eso todos los estudios estan centrados en
nuevos tratamientos que pretenden manejar la
inmunidad, con el Gnico fin de reducir la mor-
talidad.

“En el futuro veremos una medicina mas per-
sonalizada, no habra un solo tratamiento para
sepsis sino que cada paciente podra benefi-
ciarse de un tratamiento concreto en funcion
de su estado inmunologico y otros factores”,
concluye el vicepresidente de Semicyuc.



BIG DATA, AVANCE CLAVE PARA LA
INVESTIGACION

Desde hace algunos anos se viene observando
un cambio de paradigma que esta viviendo la
medicina, donde los datos se consolidan como
el eje vertebrador de la asistencia y la investi-
gacion. En concreto, los datos de la historia cli-
nica son una fuente de informacion formidable
no solo para resumir lo ocurrido, sino para
identificar pacientes en riesgo, incluso fuera
de las paredes de la UCI, y para modular el
futuro ayudando a los profesionales a tomar
decisiones, a proyectar el conocimiento acu-

mulado, la experiencia, y todo su talento al ser-
vicio de los pacientes.

La Sociedad Espanola de Medicina Intensiva Cri-
ticay Unidades Coronarias ha definido los estan-
darestécnicosyfuncionales que deben ofrecer los
Sistemas de Informacion Clinica (SIC) para cumplir
su cometido, por este motivo, y por la importancia
de los resultados que se pueden manejar a través
de dichos sistemas de nueva tecnologia, en el Con-
greso Nacional de la Semicyuc, que se esta cele-
brando desde el pasado dia 10 de junio en Granada,
se tratan los avances que se estan conociendo en
este contextoy como aprovechar esto para los avan-
ces en investigacion en cuidados intensivos.
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Los SIC son una realidad en el ambito hospita-
lario y una necesidad creciente en los servicios
de medicina intensiva. Constituyen una herra-
mienta esencial para asegurar la calidad de la
asistencia permitiendo recoger de forma inte-
grada gran parte de los datos clinicos del
paciente a través de monitores y dispositivos,
asi como datos de laboratorio y resto de prue-
bas complementarias, que permiten la toma de
decisiones en la atencion de los pacientes,
mejorando la calidad y la seguridad.

En los Gltimos anos el desarrollo del Big Data
ha puesto en relevancia la capacidad de analizar
la informacion y a través de la misma establecer
modelos predictivos que permiten detectar
pacientes en riesgo, conocer la respuesta indivi-
dual de un paciente, y modular el futuro.

La presidenta de la Semicyuc, Maria Cruz Mar-
tin Delgado, destaca el apoyo de la Sociedad
cientifica ante esta realidad y concluye que “la
Semicyuc ha apoyado iniciativas como el Criti-
cal Care Datathon, en diciembre del 2017 en
Madrid en el que se presentaron iniciativas
internacionales y de nuestro pais 'y que resulto
en una excitante experiencia para conocer lo
que la innovacion tecnologica en relacion al
uso de los datos clinicos puede aportar a nues-
tros pacientes. Diferentes Servicios de Medicina
Intensiva de nuestro pais ya estan trabajando
con estas herramientas tecnologicas que sin
lugar a duda van a convertirse en una realidad
en los proximos anos”.

EN LA PRACTICA CLINICA

Enunarevision quetuvo lugaren el Hospital Uni-
versitario Ramony Cajal los limites de la preven-
cion.‘Conversaciones con expertos para prevenir
la Infeccion Relacionada con la Asistencia Sani-
taria (IRAS), organizada por el servicio de Medi-
cina Preventiva y Salud, diversos expertos abor-
daron las evidencias disponibles asi como la im-
plementacion de procedimientos de prevencion
de las IRAS.
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Asi, los expertos debatieron sobre si las medi-
das de barrera para la transmision de la enfer-
medad (“aislamientos”) juegan un papel real o
no en la transmision de la IRAS. Hay evidencia o
se trata de “acuerdos entre expertos” que si que
se transmiten y se perpetdan en el tiempo. “En
la balanza de riesgo beneficio, dado que cuan-
do aislamos a un paciente dejamos bloqueada
una cama, cesta justificada la decision? ;Lo
esta en todos los supuestos?’, se pregunta
JesUs Maria Aranaz, jefe del Servicio de Medici-
na Preventiva y Salud Plblica. A su juicio, esto
se puede explicar a través de dos ejemplos con
dos casuisticas diferentes: una aplicable en el
dia a dia a lo largo de todo el ano, “la transmi-
sion nosocomial de enterobacterias producto-
ras de BLEES” y otra que responde a una
situacion mayor de crisis por tratarse de una
epidemia, “el papel de las precauciones en la
transmision de la IRAS. Mejorando la atencion
sanitaria en la epidemia de la Gripe”.

La pregunta clave, ;podemos conjugar adecua-
cion, efectividad y eficiencia en la practica cli-
nica, garantizando la seguridad del paciente?,
después de evidenciar el gap existente entre
los que sabemos y lo que hacemos a proposito
de la gripe, recibio una respuesta contundente,
por parte de los expertos, basada en los resul-
tados preliminares del estudio internacional
R-GNOSIS en el que hemos participado duran-
te dos anos vy referidos al propio hospital
Ramon y Cajal: “No existen diferencias en la
adquisicion hospitalaria de enterobacterias
productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido entre los periodos de precauciones
estandary aislamiento de contacto. Podria cla-
sificarse al aislamiento de contacto en estos
€as0s coMo una practica innecesariay no reco-
mendable al no aportar mejoras a la seguridad
de los pacientes y si un incremento del gasto
sanitario, generando una recomendacion de
“no hacer” basada en un alto grado de eviden-
cia cientifica. No obstante, por tratarse de
resultados preliminares, deberemos esperar
los resultados definitivos del estudio para que
esta recomendacion pueda tener la fuerza
necesaria.

Por otra parte, en este mismo encuentro se
adelantaron datos de un nuevo Proyecto Zero:
Infeccion del Tracto Urinario (ITU). Como indica
Aranaz, la ITU aunque si bien es cierto que no
entrana en general gravedad, su frecuencia
conocida a través de los estudios EPINE vy
ENVIN, es tan elevada que merece una aten-
cion destacada.

En su opinion, los proyectos Zero impulsados
por el Ministerio de Sanidad Servicios Sociales
e lgualdad, desarrollados en colaboracion con
las comunidades autonomas y técnicamente
coordinados por la Semicyuc y la SEEIUC, han
sido un ejemplo extraordinario de que las
cosas pueden mejorar si “se hacen mejor”,
contando con la implicacion de los profesiona-
les clinicos. “Consecuentemente el Proyecto
ITU-Zero, con toda seguridad, alcanzara los
objetivos deseados y puede, razonablemente,
saliendo de las UCI, amplificar la garantia de
seguridad del paciente en el SNS”.
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Articulo de

" DIFUSION

| reto de desarrollar una
erapia avanzada

MARTA RIESGO
Jefa de seccion de El Global

Actualmente solo existen 10 terapias avanzadas aprobadas por la
Comision Europea y, de estas, cuatro se han retirado de la
comercializacion. Ademas del tiempo para su desarrollo, los costes
también suponen una barrera. Una de las mayores inversiones se
destina a cumplir con los estandares de calidad, seguridad y
eficacia establecidos por las autoridades reguladoras, y esto
representa uno de los mayores desafios. Desde el sector abogan por
trabajar en una armonizacion que facilite la rapida incorporacion de
estas terapias en el mercado.

KEY WORDS: terapias avanzadas, investigacion, reembolso, industria farmacéutica, regulacion, Union Europea.
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ainvestigaciony el desarrollo de medica-

mentos de terapias avanzadas (ATMPs) su-

ponetodaunacarrerade fondo. De hecho,

en los Gltimos 10 anos tan solo se han apro-
bado por parte de la Comision Europea 10 de es-
tas terapias (tabla 1), lo que muestra las dificul-
tades a las que se enfrentan las companias far-
maceéuticas para lograr que estas lleguen al
mercado.

En los Gltimos anos se solicitaron aproxima-
damente 500 ensayos clinicos en Europa, de
los que 290 fueron clasificados como terapias
avanzadas. De estas investigaciones, 19 reci-
bieron recomendaciones de autorizaciones de
comercializacion y 10 fueron autorizados. Ade-
mas, a finales de 2017 so6lo 6 farmacos de este
tipo continGan en el mercado.

Aunque el avance investigador en este campo
es una realidad, estas se encuentran con barre-
ras que dificultan su éxito en la practica clinica.
Las dificultades en los procesos de investiga-
cion, el alto coste de las tecnologias empleadas
en estas terapias, la falta de regulaciones espe-
cificas para estos farmacos vy las barreras en lo
referente a la financiacion hacen que su incor-
poracion al mercado sea dificultosa.

La mayoria de estas tecnologias son comple-
tamente nuevas y los descubrimientos que se
realizaron hace décadas acaban de llegar,
como quien dice, al mercado. Por ejemplo, el
desarrollo de Strimvelis, de la compania GSK,
llevdo mas de 20 anos de desarrollo y no fue
hasta 2016 cuando obtuvo la aprobacion.

Ademas del tiempo, los costes para su desa-
rrollo también suponen una barrera. Una de
las mayores inversiones se destina a cumplir
con los estandares de calidad, seguridad y efi-
cacia establecidos por las autoridades regula-
doras, y esto representa uno de los mayores

desafios para los desarrolladores, aunque bien
es cierto que se ha avanzado en este aspecto.
En este sentido, el pasado octubre, la Direc-
cion General de Salud y Seguridad Alimentaria
de la Comision Europea (DG Sante) y la Agencia
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TABLA 1
TERAPIAS AVANZADAS APROBADAS EN LA UE

Tratamiento de las fistulas
perianales complejas en

Alofisel TiGenix pacientes adultos con Marzo de 2018 Aprobado
enfermedad de Crohn
luminal inactiva o leve.
Reparacion de lesiones
sintomaticas del cartilago
Spherox CO.DON articular del condilo femoral Mayo de 2017 Aprobado
y la rotula de la rodilla
Tratamiento adyuvante en el
trasplante de células madre
Zalmoxis MolMed hema’_topoy_et\cas (TCM.H) Junio 2016 Aprobado
haploidéenticas de pacientes
adultos con neoplasias
hematologicas de alto riesgo
Strimvelis GSK ADA-SCID Abril de 2016 Aprobado
Imlygic Amgen Melano’m_a rresecable Octubre de 2015 Aprobado
metastasico
Holoclar Chiesi D_eﬁuenaa g2 @ElEs maele Marzo de 2015 Aprobado
limbares
Provenge Dendreon Cancer’de prostata Octubre de 2013 Retirado en 2015
metastasico
Reparacion de lesiones de
MACI Vericel espesor total del cartilago de Julio de 2013 Retirado en 2014
la rodilla
Glybera uniQure Deficiencia de lipoproteina Noviembre de 2012 Retirado en 2017
Y lipasa (DLPL) hereditaria
Chondrocelect TiGenix Defectos de cartilago Noviembre de 2009 Retirado en 2016
Fuente: EMA.

Europea de Medicamentos (EMA) anunciaba el
lanzamiento de un plan de accion conjunto
para fomentar el desarrollo de los medicamen-
tos de terapia avanzada. El objetivo principal
es simplificar los procedimientos y abordar
mejor los requisitos especificos de los desa-
rrolladores de ATMPs. El plan incluye un total
de 19 acciones en diferentes areas clave. Algu-
nas de las acciones ya estan en marcha, otras
son nuevas. Las acciones también fueron infor-
madas por las ideas recogidas durante un
taller de maltiples partes interesadas organi-
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zado por la EMA el 27 de mayo de 2016. El taller
tuvo como objetivo explorar soluciones a los
desafios identificados en el desarrollo de
ATMPs.

En este foro se debatieron diversos temas;.
desde la necesidad de una interaccion tempra-
nay de proporcionar orientacion a los regulado-
res, hasta la importancia de una mayor
transparencia e intercambio de informacion.
Asimismo, se planteo el siempre deseado incre-
mento de la armonizacion entre los Estados
miembros, tanto en los aspectos regulatorios de



& industria
farmaceutica pide
Una armonizacion
a nivel europeo en
materia de
reembolso que
facilite la
comercializacion
de estas terapias
en todos los
DaISeS

los ATMPs, como en lo relativo al abordaje de las
desigualdades en el acceso de los pacientes.

El nuevo plan de accion incluye varias accio-
nes futuras. Entre ellas, plantea la publicacion
de una guia de la Comision Europea sobre bue-
nas practicas de fabricacion para los ATMPs,
con ello trata de reducirse la carga administra-
tiva y adaptar los requisitos de fabricacion a
estos tratamientos. También arrancar el dialo-
go con las autoridades nacionales competen-
tes, que abordara la interaccion entre la
legislacion sobre organismos modificados
genéticamente (GMO, por sus siglas en inglés) y

medicamentos, para reducir las discrepancias
en la Unién Europea (UE).

Ademas, se plantean nuevas directrices cien-
tificas de la EMA sobre ATMPs, para aclarar las
expectativas normativas. Precisamente en
febrero la agencia publico la guia revisada
sobre seguimiento de la seguridad y la eficacia
y el control del riesgo de terapias avanzadas
(ATMPs), con el objetivo de agilizar los procedi-
mientos y abordar mejor las necesidades
especificas de los desarrolladores de terapias
avanzadas. Esta nueva guia tiene en cuenta la
experiencia adquirida con la autorizacion de
estos medicamentos, asi como la experiencia
con el asesoramiento cientifico y la asistencia
protocolaria.

También proporciona asesoramiento sobre
la deteccion precoz de riesgos durante el desa-
rrollo y proporciona un marco para la mitiga-
cion efectiva de sus consecuencias para los
pacientes. Ademas, la revision proporciona
asesoramiento metodologico sobre el diseno
de estudios apropiados de post-autorizacion
para dar seguimiento a la seguridad y eficacia
de estos medicamentos.

Finalmente, el plan de accion contempla la
celebracion de sesiones continuas de sensibili-
zacion y capacitacion. La EMA organiza estas
sesiones junto con la red europea dedicada a
temas relacionados con las terapias avanzadas.

No obstante, desde el sector abogan por tra-
bajar en una armonizacion que facilite la rapi-
da incorporacion de estas terapias en el
mercado. “Uno de los objetivos clave es la
coherencia y la armonizacion entre los paises
de Europa. Hay una serie de diferencias impor-
tantes entre los marcos regulatorios de los pai-
ses europeos, que incluyen cuestiones
importantes como la exencion hospitalaria y
los requisitos de buenas practicas de fabrica-
cion (GMP) para terapias genéticas, asi como
enfoques de reembolso que crean desafios
para las empresas farmacéuticas que intentan
comercializar estas nuevas terapias avanzadas
de manera oportuna”, explica Janet Lynch Lam-
bert, CEO de la Alliance for Regenerativa Medi-
cines (ARM).
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En este sentido, la organizacion ha lanzado una
serie de recomendaciones para abordar estas
barreras. En primer lugar [laman a adoptar un
enfoque pragmatico en lo referente a los requi-
sitos de licencia para los ATMPs. Aqui, insisten
en la necesidad de adoptar modelos de fabri-
cacion innovadores. El sistema regulatorio
actual, senala la organizacion, debe tener en
cuenta que la produccion de estas terapias
avanzadas no se desarrollan en instalaciones
de fabricacion tradicionalesy, por tanto, los cri-
terios de cara a lograr la autorizacion centrali-
zada deberian contar con esta particularidad.

Ademas, abogan por la adopcion de ‘master
files'. Se trata de apostar por la creacion de un
archivo celular que actle como pasaporte
sobre la historia y procedencia de las células.
Este ya ha sido respaldado en Reino Unidoy la
organizacion considera que adoptarlo a nivel
europeo eliminaria parte de la carga adminis-
trativa para los solicitantes de autorizacion.

Los productos de terapia génica y algunos
medicamentos de terapia celular somatica
entran dentro de la definicion de GMO y deben
cumplir con los requisitos de las Directivas y
Regulaciones GMO cuando los ensayos clinicos
para medicamentos genéticos se lleven a cabo
en Europa. Las dos directivas que se aplican
son: Directiva 2001/18 / CE y Directiva 2009/41 /
CE. No obstante, apuntan desde la ARM, estas
no estan especificamente disenadas para
todas las particularidades de estos medica-
mentos, planteando una serie de cuestiones
especificas cuando los medicamentos de tera-
pia génicas necesitan la aprobacion de las
autoridades a nivel nacional o niveles regiona-
les. Ademas, existen amplias divergencias en
su aplicacion en los Estados miembros. Dado
que los requisitos difieren entre los Estados
miembros, la autorizacion de ensayos clinicos
plantea un desafio, especialmente en el con-
texto de ensayos clinicos multicéntricos.

En este sentido, tanto la ARM, como las
patronales EFPIA, EBE y EuropaBio creen que,
para mantener la competitividad de la UE, pro-
mover el desarrollo de ATMPs innovadores y
permitir el acceso del paciente a estos medica-



mentos seria necesario tratar a los materiales
de partida en funcion de sus particularidades,
debido a su origen humano y desarrollar
estandares especificos.

En materia regulatoria, la patronal considera
necesario que el procedimiento de certificacion
se extienda también, a parte de a las Pymes, a
instituciones académicas y las incubadoras de
spin-offs, asi como para las empresas mas
grandes. También se propone que no se exija la
certificacion GMP antes de solicitar una autori-

zacion para un ensayo clinico y que la inspec-
cion y certificacion GMP pueda llevarse a cabo
en paralelo a la evaluacion del ensayos clinicos
por parte de las agencias reguladoras. Asimis-
mo, en lo referente a la exencidon hospitalaria,
consideran que la Comision Europea deberia
considerar la emision de directrices que defi-
nan mas especificamente el alcancey los requi-
sitos de este procedimiento para los ATMPs,

A pesar de todas estas peticiones, tal y como
apunta Lambert, “los reguladores en Europay

V13 /N4 2m8



en todo el mundo estan haciendo un excelente
trabajo al contar con la colaboracion de la
industria y de otros agentes implicados en los
Atmp”. Un trabajo que viene impulsado por el
“optimismo generado sobre lo que estas tera-
pias podran aportar para los pacientes, lo que
impulsa una atmosfera constructiva y compro-
metida; el plan de accion en ATMP lanzado por
la UE es un ejemplo de un trabajo realmente
colaborativo entre la EMA, la Comision vy las
agencias nacionales”.

AVANCE INVESTIGADOR

Con todo, es cierto que la I+D en este campo esta
creciendo de forma exponencial. Tal y como se
desprende del dltimo informe publicado por
ARM, a dia de hoy existen un total de 959 ensayos
clinicos de terapias avanzadas en el mundo
(Figura1).Y es que en los Gltimos afios estos estu-
dios han aumentado mas de un 33 por ciento. En
concreto, en 2015 se encontraban activos un total
de 631 ensayos clinicos en medicina regenerativa.

FIGURA 1

[+D EN TERAPIAS REGENERATIVAS

95

Ensayos clinicos de terapias avanzadas
hasta primer trimestre de 2018

S o487

Terapia génica

Terapia con genes

modificados
Total: 319 Total: 284
Fase I: 110 Fase [: 121
Fase II: 174 Fase II: 152
Fase Ill: 35 Fase IlI: 11

f Fasel 320

&> Fase |l 549

® raselll 90

=V

Terapia celular Ingenieria de

tejidos
Total: 332 Total: 24
Fase |: 84 Fase I 5
Fase II: 211 Fase II: 12
Fase Ill: 37 Fase Ill: 7

Fuente: Alliance for Regenerative Medicine.
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Del total de ensayos activos hasta el momento,
320 se encuentran en fase | de desarrollo, 549
en fase Il'y 90 en fase Ill. Ademas, el informe
especifica los ensayos por tipo de tratamiento.
De este modo, 319 corresponden a terapias
génicas, 284 a terapias con genes modificados,
332 aterapia celulary 24 a ingenieria de tejidos.

En cuanto a las areas terapéuticas, el 53 por
ciento (509 en total) de todos los ensayos se
centran en oncologia. Concretamente, la orga-
nizacion destaca ensayos centrados en leuce-
mia, linfoma, cancer de mama, vejiga, Utero,
ovarios, colon y pancreas. Ademas, casi 1 de
cada 10 se centra en trastornos cardiovascula-
res, incluyendo insuficiencia cardiaca congesti-
va e infarto de miocardio. Un seis por ciento (58
ensayos clinicos) se centran en enfermedades
del sistema nervioso central, incluida la escle-
rosis multiple, Alzheimer o Parkinson.

Otra de las principales barreras para estas
terapias avanzadas tiene que ver con el aspecto
comercialy econdmico. De hecho, de las 10 tera-
pias aprobadas hasta el momento por la Union
Europea, cuatro se han retirado de la comercia-
lizacion. Uno de estos farmacos es Glybera,
aprobado en 2012 para pacientes adultos con
diagnostico de deficiencia de lipoproteina lipa-
sa (DLPL) hereditaria, y que en 2017 la compafia
uniQure decidio retirar la solicitud en curso para
la renovacion de la autorizacion de comerciali-
zacion. En 2016 la farmacéutica TiGenix autoriza-
ba la retirada de ChondroCelect al no obtener
los resultados comerciales previstos. En abril de
2015 Dendreon UK Limited retiro la autorizacion
de comercializacion del medicamento Provenge
(Células mononucleares autologas de sangre
periférica activadas con FAP-GM-CSF). Ademas,
la autorizacion de comercializacion para MACI
(Matriz compuesta por cultivo de condrocitos
autdlogos ) fue suspendida al cerrar las instala-
ciones de de produccion de esta terapia en la
Union Europea.

En este sentido, desde la ARM confirman que el
principal desafio al que se enfrentan esta terapia
eselentorno de reembolso. “Este es un desafio en
Europay en otras partes del mundo”, explica Lam-
bert. “Aunque los pacientes, los legisladores y los

contribuyentes generalmente estan muy intere-
sados y entusiasmados con los ATMP, la infraes-
tructura para el reembolso no fue disenada para
tratar con terapias que se espera que proporcio-
nen beneficios potencialmente curativos a largo
plazo después de una administracion inicial de la
terapia”, puntualiza. Por ello, considera que los
sistemas de reembolso “deben evolucionar para
manejar tratamientos transformadores Unicos
porque, en general, fueron disenados para el tra-
tamiento de enfermedades cronicas; estas tera-
pias tienen un inmenso valor potencial para los
pacientesy nuestro sistema de atencion médica”.

Fxisten un fotal de
Jod ensayos
clinicos de
lerapias
avanzadas en el
mundo; 320
estudios se
encuentran en
fasely 549 en
fasell de
desarrollo
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OPINION

Algunos desafios del desarrallo
de las terapias avanzadas

Tenemos grandes esperanzas en la contribu-
cion a la salud que pueden conseguir las tera- I_a

pias avanzadas. Sin embargo, la transforma- L
cion de los avances cientificos en acceso real

de los pacientes a tratamientos dtiles se esta tranSformaC]OH
produciendo muy lentamente. En lo que se re-

fiere a productos de fabricacion industrial, se d |

ha autorizado ya la comercializacion de algu- e OS avances
nos productos pero, hasta la fecha, ninguno ha . —(:

conseguido acceso regular financiado en el C]eﬂtlﬁcos en
SNS. La aprobacion de usos terapéuticos bajo

exencion hospitalaria demostrando cumpli-

miento de las garantias regulatorias necesa- acceso Se egta

rias también ha sido muy limitada. .

En este contexto, se plantean en la Union d d
Europea diversas iniciativas para mejorar en prO UC]eﬂ O
los proximos anos los procesos de desarrollo,
aprobacion y acceso final a las terapias avan- |entamente
zadas por los pacientes en los sistemas de
salud.

Algunos de los desafios se refieren al desa-
rrollo clinico de las terapias avanzadas, puesto
que éstas deben demostrar su eficacia y utili-
dad terapéutica de acuerdo con los estandares
exigibles para cualquier otro medicamento.

La realizacion de ensayos clinicos multicén-
tricos europeos con terapias avanzadas es ac-
tualmente un reto y es todavia necesario ar-
monizar los requerimientos de las agencias de
medicamentos para la evaluacion y aproba-
cion de estos productos en la etapa de investi-
gacion. La falta de coherencia dificulta nota-
blemente la realizacion de ensayos multina-

608) 2=viSTA ESPANOLA DE ECONOMIA DE LA SALUD



ENRIQUE GOMEZ BARRENA

Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Hospital Universitario
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cionales europeos y supone un encarecimiento y
enlentecimiento de su desarrollo.

Ademas, la complejidad y especificidad de las
terapias avanzadas, a veces con utilizacion con-
comitante de procedimientos quirdirgicos y a me-
nudo dirigidas ademas al tratamiento de enfer-
medades minoritarias, hace que los datos clini-
cos de eficacia y seguridad deban obtenerse en
ensayos clinicos dificiles, en poblaciones peque-
nas, en los que es un reto mantener el necesario
diseno controlado, en los que a menudo se
deben utilizar variables intermedias, y donde
existe una alta necesidad de disenos nuevos y
adaptativos. Todo un reto para investigadores y
reguladores.

Asimismo, no sera raro que la eficacia a largo
plazo y la eficacia en variables clinicamente rele-
vantes necesite de largos seguimientos tras el tra-
tamiento. Esto podria llevar en algunos casos a
proponer que la evaluacion final, no solo de segu-

CRISTINA AVENDANO SOLA
Meédico especialista en Farmacologia Clinica.
Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda

ridad, sino también de utilidad terapéutica, se
complete en el periodo post autorizacion, tiempo
después de una administracion Gnica, sin duda un
desafio también para los financiadores.

Otro aspecto es el coste de la produccion y
transporte de las terapias avanzadas y la comple-
jidad de encajar los modelos industriales con las
particularidades de estas terapias, que a menudo
seran individualizadas en su concepcion y fabrica-
cion. Es necesario conjugar ademas los desarro-
llos comerciales con la produccion no comercial y
el uso terapéutico de terapias avanzadas indivi-
dualizadas bajo la llamada exencion hospitalaria.
En este sentido debe fomentarse la colaboracion
piblico privada para la mejor obtencion de cono-
cimiento cientifico y facilitar la consecucion de
productos que demuestran ser eficaces y seguros,
buscando la complementariedad en el sistema sa-
nitario, con el objetivo de ofrecer a los pacientes
el mejor acceso posible. ™
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Articulo de

" DIFUSION

0 preguntas imprescindioles

en medicina de precision

CARLOS CAMPS
Jefe del Servicio de Oncologia Médica del Hospital General Universitario de Valencia

La medicina de precision es ya una realidad. Esta transformando la
investigacion clinica y biomédica y la asistencia sanitaria tanto desde un
punto de vista conceptual como metodologico. La medicina de precision
se despunta como una oportunidad extraordinaria para mejorar la salud
publica, especialmente en el campo oncologico donde la heterogeneidad
tumoral constituye una de las principales barreras a derribar.

El presente articulo tiene como objetivo responder a las principales
cuestiones que se generan en torno al abordaje de la medicina de
precision, haciendo hincapiée en las ventajas que representa y la vital
necesidad de una correcta implantacion en nuestro pais.

KEY WORDS: medicina de precision, medicina personalizada, oncologia, biomarcadores, ciencias 6micas,
secuenciacion de nueva generacion.
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1. ¢QUE ES LA ONCOLOGIA DE
PRECISION?

Segln publico el National Research Council
(NRC) de los Estados Unidos en 2011, medicina
de precision es la adaptacion del tratamiento
médico a las caracteristicas individuales de
cada paciente, lo que no implica la generacion
de medicamentos o tecnologias médicas Uni-
cas para cada uno de ellos, sino la capacidad
de clasificarlos en subpoblaciones que difie-
ren en su susceptibilidad a experimentar una
determinada enfermedad, en la biologia y/o el
pronodstico de esta enfermedad, o en su res-
puesta a un determinado tratamiento. De esta
forma, se pueden aplicar intervenciones tera-
péuticas en aquellos grupos de pacientes que
tendran un beneficio de las mismas, evitando
el gasto innecesario y posibles efectos secun-
darios a aquellos que no lo obtendran’.

El concepto y la practica de la medicina de
precision es un movimiento metddico y siste-
matico destinado a abordar enfermedades
como el cancer’. La oncologia de precision trata
de encontrar el tratamiento mas preciso y efec-
tivo para cada paciente con cancer basado en el
perfil genético del tumory del individuo®. Por lo
tanto, la oncologia de precision se puede defi-
nir como el diagnostico, pronostico, prevencion
y / o tratamiento del cancer adaptados especi-
ficamente a cada paciente en funcion de su
perfil genético*. Para ello se utilizan analisis
genomicos y otros analisis moleculares aplica-
dos tanto en biopsias tumorales como liquidas.
La sensibilidad, rapidez y reduccion de costes
por muestra hacen que la secuenciacion de
nueva generacion (NGS, por sus siglas en
inglés) sea una plataforma muy atractiva en
oncologia, ya que se puede ser usada como una

herramienta molecular para clasificar tumores
de acuerdo a su biologia, lo que ha supuesto un
gran avance en el diagnostico de los mismos y
en la blsqueda de nuevos biomarcadores.
Poder identificar y atacar las vias de senaliza-
cion expresadas de manera alterada en el
tumor, en lugar de clasificar los tumores Unica-
mente segln el origen histologico o anatdmico
del tejido, es una revolucion en la terapéutica
del cancer que ya se esta aplicando en algunos
tipos tumorales para una mejor clasificacion’.
Todo esto es posible hoy en dia gracias a los
grandes avances —Omicos producidos en estos
ualtimos anos, donde la NGS es uno de los mas
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relevantes, y que junto con la protedomica y
metabolomica estan permitiendo una mejor
caracterizacion de los pacientes con ayuda de
herramientas bioinformaticas para el analisis
de grandes cantidades de datos™.

2. ;POR QUE ONCOLOGIA DE
PRECISION Y NO ONCOLOGIA
PERSONALIZADA?

El concepto de oncologia personalizada ha
pasado a estar en desuso, ya que el término
“personalizada” creaba un poco de confusion a
la hora de su entendimiento. Este término se
podia malinterpretar llegando a entender que
la oncologia personalizada disenaba un trata-
miento diferente para cada paciente. Y es que
el uso de “precision” tiene la intencion de evi-
tar la implicacion de que los medicamentos
serian sintetizados personalmente para cada
paciente. A su vez, se quiere transmitir un con-
cepto mas amplio que incluye adaptar con pre-
cision las terapias a las diferentes
enfermedades neoplasicas, a menudo defini-
das por la gendomica’.

3. (POR QUE ES NECESARIA LA
ONCOLOGIA DE PRECISION?

El cancer es una enfermedad comun; ademas
esta entre las principales causas de muerte a
nivel nacional y mundial, y su incidencia
aumenta conforme la poblacion envejece. En
Europa se registraron 1,75 millones de muertes
y 3,45 millones de nuevos casos de cancer
durante el ano 2012°% En Espana, se calcula que
la mortalidad fue de 102.762 fallecimientos
(63.579 casos en varonesy 39183 en mujeres) el
numero de nuevos casos de cancer diagnosti-
cados en 2012 fue 215.534, de los cuales 128.550
se dieron en varones y 86.984 en mujeres’.
También se teme especialmente por sus sinto-
mas y las terapias a menudo toxicas usadas
para tratarlos. Actualmente, gracias a la inves-
tigacion se han descrito numerosas alteracio-
nes moleculares durante el proceso de
formacion del cancer, lo que demuestra que

EE\/\STA ESPANOLA DE ECONOMIA DE

cada neoplasia tiene su propia firma genomi-
ca, con algunas caracteristicas especificas y
otras comunes entre los diferentes tumores. En
el 2001, se publicaron datos de un estudio
donde se analizaron perfiles moleculares de
diferentes tumores primarios, identificandose
grupos de genes cuya expresion tipificaba cada
tipo tumoral. Esta firma especifica de cada tipo
tumoral predecia la localizacion anatomica en
el 90% de los casos, demostrando la fiabilidad
de prediccion del origen del tumor en el con-
texto de multiples tipos de neoplasias®.Estos
estudios pueden ser muy Utiles en los casos de
tumores de origen desconocido, ya que existen
diferentes estudios donde mediante analisis
genomico del tejido metastasico se ha podido
dilucidar el tejido de origen del tumor primario
en un porcentaje elevado de casos mejorando



Muchas terapias
dirigidas han
demostrado tener
beneficio clinico
sobre [as terapias
convencionales

asi el diagnostico y el tratamiento en este tipo
de pacientes™”.

Por otra parte, aunque el cancer es en gran
medida una consecuencia del dano genomico
acumulado durante la vida, las variaciones
genéticas heredadas contribuyen al riesgo de
padecer cancer™. Este nuevo entendimiento de
los mecanismos oncogénicos ha comenzado a
influir en la evaluacion de riesgos, categorias
diagnosticas y estrategias terapéuticas, con un
incremento en el uso de farmacos y anticuerpos
disenados contra moléculas implicadas activa-
mente en el proceso de carcinogénesis®. La base
de la oncologia de precision son precisamente
las terapias dirigidas, desarrolladas por primera
vez a finales de los anos 90, donde el imatinib,
un inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL,
supuso un cambio en el paradigma de los trata-
mientos antineoplasicos™. Muchas terapias
dirigidas desarrolladas hasta el momento han
demostrado tener un beneficio clinico sobre las
terapias convencionales aumentando la super-
vivencia de los pacientes, algunas de ellas con
resultados espectaculares®, como sucede en el
caso del cancer de pulman, donde el 80% de los
pacientes diagnosticados se encuentran es
estadios avanzados y la supervivencia tras la
quimioterapia a los 5 anos era de 1-2%, y actual-
mente con el uso de las terapias dirigidas en las
poblaciones seleccionadas como los adenocar-
cinomas ha permitido aumentar la superviven-
cia de los pacientes a 3,5 anos, en el caso de la
presencia de mutaciones con estas terapias
especificas. Ademas, con la llegada de la inmu-
noterapia se han conseguido en algunos casos
como melanoma o el cancer de pulmon no
microcitico (CPNM) muy buenas tasas de res-
puestas siendo del 40% y 25%, respectivamente.
Ademas, existen evidencias de que la carga
mutacional tumoral (TMB, por sus siglas en
inglés) en neoplasias como melanomay CPNM o
la inestabilidad de microsatélites en cancer
colorrectal y otras neoplasias pueden llegar a
ser verdaderos predictores de beneficio clinico
en este tipo de terapias®, y como la NGS esta
permitiendo estos avances en este tipo de estu-
dios con resultados robustos.
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4. (¢ TIENE UN ABORDAJE ADECUADO LA
ONCOLOGIA DE PRECISION?

Con todo lo que hemos visto en el apartado
anterior se puede llegar a mejorar la forma en
que anticipamos, prevenimos, diagnostica-
mos y tratamos el cancer. Sin embargo, para
hacerlo realidad se requieren muchos esfuer-
zos. Para lograr un conocimiento mas amplio
del cancery descubrir herramientas adiciona-
les para el diagnostico molecular, se necesi-
tan estudiar muchos mas genomas del cancer,
para ello se debe analizar un mayor nimero
de tipos tumorales ampliando el nimero de
pacientes de estudio, ademas de aunar
esfuerzos para analizar e interpretar los
resultados obtenidos de la secuenciacion. De
esta manera se ampliaran los datos aporta-
dos por el The Cancer Genome Atlas (TCGA),
donde se han secuenciado genomas de 33
tipos de cancer, secuenciando tumores de
mas de 11.000 pacientes, algunos de ellos con
muestra de tejido normal pareada. Todo esto
con la finalidad de acelerar la adopcion de
nuevas terapias, donde se necesitan mas
ensayos clinicos con disenos novedosos® y
modelos mas fiables para las pruebas precli-
n iCaSTI'ZZ'B.

Sin embargo, se necesita construir una red
de conocimiento sobre el cancer para almace-
nar los datos moleculares y médicos resultan-
tes en forma digital (lo que hoy conocemos
como big data) y analizarlos e interpretarlos,
de manera exhaustiva, por cientificos y traba-
jadores de la salud.

Ademas se deben abordar algunos de los
obstaculos que ya se han detectado en la
implantacion de la oncologia de precision de
manera integral como son: resistencia inexpli-
cada a los medicamentos, heterogeneidad
genomica tanto intra como intertumoral,
medios insuficientes para prolongar las res-
puestas y evitar las progresiones tumorales,
conocimiento limitado sobre el uso de combi-
naciones de drogasy carencia de biomarcado-
res mas eficaces para la seleccion de
pacientes.

Se necesita
construir una red
de conocimiento
sobre el cancer
Dara amacenar
l0s datos
moleculares y
medicos
resultantes en

forma digital'y

analizarlos e
interpretarlos



5. (¢EXISTEN ESTRATEGIAS DE MEDICINA DE
PRECISION A NIVEL MUNDIAL?

En los Gltimos anos, varios paises estan
implementando estrategias e iniciativas
de medicina de precision. En este apar-
tado se resumen las conclusiones extrai-
das de algunas de estas iniciativas im-
plantadas a nivel internacional y euro-
peOZA-ZG:

- Varios paises vecinos, estan implan-
tando estrategias e iniciativas de me-
dicina de precision, donde muchas
cuentan con el compromiso del
Gobierno, un presupuesto especifico y
una financiacion adecuada para su in-
corporacion en los sistemas de salud.
Por ejemplo Francia y la red que tiene
con centros especificos donde se rea-
liza la secuenciacion, aunque es un
modelo de muy dificil aplicacion en
Espana.

+ Impulsar la investigacion e innovacion
para generar nuevos avances con apli-
cabilidad en la practica clinica habi-
tual.

+ Aplicar la medicina de precision en la
practica clinica se percibe como un
nuevo paradigma, que supone un cam-
bio en la asistencia sanitaria, con la in-
troduccion y comprension de un gran
volumen de datos obtenidos de la
NGS.

+ Abordar la aplicacion de la medicina
de precision a la, diagnostico y en la
monitorizacion del tratamiento de la
enfermedad.

+ Reconocer el valor de la medicina de
precision para garantizar la sostenibi-
lidad de los sistemas sanitarios, asi
como laimplementacion de la NGSy la
biopsia liquida.

Generar informacion sobre resultados
en salud, que permita evaluar las ini-
ciativas en condiciones reales, y for-
mar a profesionales sanitarios y a la
sociedad. Asi como la introduccion de
biologos moleculares e inmunologos a
los servicios de oncologia.

A nivel Europeo, diferentes grupos tra-
bajan en la emision de recomendacio-
nes para armonizar las politicas, intro-
ducir estandares de calidad y generali-
zar las buenas practicas en relacion a
las condiciones éticas y el acceso se-
guro a informacion compartida.
Integrar la informacion clinica de dife-
rentes fuentes (ciencias 6micas, tec-
nologias de imagen, habitos de vida y
del entorno social, lo que se conoce
actualmente como big data) asi como
el desarrollo de historias clinicas inte-
roperables.

Consolidar a los Centros Nacionales de
Computacion como herramienta para
dar respuesta a las necesidades de al-
macenamiento, gestion y explotacion
del elevado volumen de datos genera-
dos.

La necesidad de estudios de co-desa-
rrollo conjunto de farmaco y biomar-
cador, y el analisis de big data para la
generacion de nuevo conocimiento.



6. ( CUALES SON LAS PERSPECTIVAS
FUTURAS DE LA ONCOLOGIA DE
PRECISION?

La oncologia de precision como ya hemos visto
anteriormente tiene utilidad clinica a dia de hoy,
pero se prevé que en un futuro sea mucho
mayor. Con las rapidas mejoras en la tecnologia,
ha aumentado la capacidad de analizar mas alla
de las mutaciones puntuales del ADN llegando a
otros componentes moleculares que influyen
en el comportamiento del tumor permitiendo
detectar dianas para nuevas terapias. Los datos
obtenidos mediante estas tecnologias permiti-
ran disenar nuevos ensayos clinicos, agregar
datos moleculares y clinicos, a bases de datos
reales, y analizar minuciosamente asociaciones
relevantes entre diana y agente. Ademas de la
NGS, los avances en el campo de la biopsia liqui-
da estan permitiendo estudiar la biologia de
tumores que presentan dificultad para obtener
muestra de tejido.

Con todo, el oncologo debe esforzarse por
comprender el poder y las limitaciones del
panorama actual de pruebas y tratamientos
para ayudar a los pacientes a tomar las mejores
decisiones.

Por tanto, es una necesidad obtener la maxi-
ma informacion posible en cada paciente con el
minimo consumo de muestra tumoral; ya que
los avances que se producen y la introduccion
de nuevas terapias esta creciendo de manera
vertiginosa. Los avances tecnologicos, el abara-
tamiento de los costes de la secuenciacion
masiva, asi como la implementacion de la biop-
sia liquida estan resultando de gran relevancia
para esta nueva era de la oncologia de preci-
sion; donde un mejor manejo de la enfermedad,
las disminuciones de las progresiones y el
aumento de la supervivencia son los principales
objetivos a cumplir. No obstante, se necesitan
mas analisis genomicos de los diferentes tipos
tumorales, para poder desarrollar nuevas dia-
nas terapéuticas mas eficaces que lleven a un
aumento en la supervivencia de los pacientes
oncologicos y un mejor manejo de la enferme-
dad. m
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Articulo de

" DIFUSION

H Fondo Mundial: la inversion
de hoy; la salud de manana

GEMA FERNANDEZ', CARLOS B. RODRIGUEZ?
‘Medical Science Liaison de Wecare-u, ‘redactor jefe de EL GLOBAL

Los asuntos que atanen a la salud humana no son problema solo de unos
pocos. Si esta maxima siempre ha sido cierta, hoy lo es mas todavia: en un
mundo interconectado, la salud es, mas que nunca, global. Esto explica
que el sida, la malaria o la tuberculosis sigan siendo una necesidad de
salud publica a nivel planetario, concretada en uno de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible mas conocidos: alcanzar para 2030 el fin de estas
tres epidemias. Conseguirlo depende, entre otras cosas, de una inversion
adecuada que hoy no es suficiente. La crisis economica puso a prueba la
voluntad politica y no aprobo el examen en muchos paises, entre ellos
Espana.

KEY WORDS: Fondo Mundial, sida, malaria, tuberculosis, Salud Piblica, erradicacion, inversion, donacion,
financiacion.
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— n septiembre de 2017, un estudio publi-
| cado en la revista The Lancet echo un

jarro de agua fria sobre las expectativas
| ensalud pablica global de la comunidad
internacional. Ningln pais del mundo estaba,
segln dicho trabajo, en vias de alcanzar el cono-
cido punto tres de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible aprobados por Naciones Unidas
durante su 702 Asamblea General, aquel que
recogio la voluntad de los paises de la ONU de
lograr para 2030 la cobertura sanitaria universal
y elfin de las epidemias del sida, la tuberculosis,
la malaria y las enfermedades tropicales desa-
tendidas, todo ello en un contexto de garantia
de equidad en el acceso a los tratamientos.

Un ano después, esta realidad no ha cam-
biado mucho. Tres son los elementos funda-
mentales de los cuales depende el punto y
final de estas tres pandemias: politicas efi-
caces, derechos humanos y una inversion
adecuada.Y al menos una de ellas, la Gltima,
es hoy absolutamente insuficiente. Con sus
presupuestos actuales, el organismo dise-
nado ad hoc para erradicar las tres grandes
pandemias en 2030, el Fondo Mundial para
la Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la
Malaria, no esta en disposicion de conseguir
su objetivo, segin declaro su propio director
ejecutivo, Peter Sands, en una reciente visita
a Espana.
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EL SIDA, LA MALARIA, LA
TUBERCULOSIS

Alrededor de 37 millones de personas en todo el
mundo viven hoy con el virus del sida, el 95 por
cientoen paises enviasde desarrollo. Y nosolo eso,
sino que cada dia unas 6.000 personas, de entre
ellas1.000 mujeres jovenes, se infectan del sida. Es-
tos datos no ocultan que la lucha durante estos
anos se ha intensificado. Durante la 222 Conferen-
ciaInternacional del Sida, celebrada en Amsterdam
el pasado mes de julio, se pusieron de manifiesto
algunas metas notables. Porejemplo, en 2014,y por
primera vez en la historia, el niimero de personas
que se incorporaron al tratamiento antirretroviral
fue mayor que la cifra de contagios por el virus.

Pero, pese a ello, y pese a la mejora en la
calidad de vida de los pacientes, el sida sigue
teniendo graves consecuencias, especialmente
en paises de ingresos bajos o medios. Se esti-
ma que mas de 25 millones de afectados que
relinen las condiciones para recibir esa terapia
no tienen acceso a los antirretrovirales.

Algo similar ocurre con la tuberculosis: de los
10 millones de personas que la contraen cada
ano, se estima que solo 6 millones de personas
son diagnosticadas y tratadas, el pico de un
iceberg que, bajo la superficie, mantiene a un
importante nimero de personas que siguen
transmitiendo la enfermedad. Y la malaria es
un ejemplo igual de esclarecedor. Su mortali-
dad se ha reducido a la mitad, pero su presen-
cia amenaza la salud publica en 108 naciones.
So6lo durante el Gltimo ano, ha terminado con
lavida de alrededor de 500.000 personas.

EL FONDO MUNDIAL

Por si solas, estas perspectivas deberian de invi-
tar a muchos paises a cumplir los compromisos
firmados hace anos, pero reunir la inversion
necesaria sigue siendo el gran caballo de bata-
lla del Fondo Mundial, una iniciativa internacio-
nal creada en 2002 al amparo de Naciones
Unidas precisamente a causa de las devastado-
ras consecuencias causadas por estas tres pan-
demias en muchos paises.

Con'sus
presupuestos
actuales, e
Fondo Mundiial
no esta en
disposicion de
consequrr su
objetivo:
erradicar el sida,
amalaria y la

uberculosis
nara 2030




FIGURA 1

RESULTADOS OBTENIDOS POR EL FONDO MUNDIAL HASTA
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El nimero de vidas salvadas es acumulativo desde 2002. Todos los demas
resultados se consiguieron en 2017 en los paises en los que el Fondo

Mundial realiza inversiones.

El Fondo Mundial retne a las autoridades
publicas, la sociedad civil, el sector privado y
las personas afectadas por enfermedades.
Recauda e invierte anualmente cerca de 4.000
millones de dolares para financiar programas
dirigidos por expertos locales en los paises 'y
las comunidades mas afectadas por estas
enfermedades. Desde su creacion ha financia-
do mas de 1.000 programas ejecutados en 151
paises.

Los resultados mas destacados de su dltimo
informe hablan por si solos: 27 millones de
vidas salvadas desde 2002y un descenso de un
tercio en el nimero de personas que mueren a
causa del sida, la malaria y la tuberculosis en
los paises donde invierte; 17,5 millones de per-
sonas con tratamiento antirretroviral para el
VIH; 5 millones de personas diagnosticadas y
tratadas contra la tuberculosis y 548 millones
de mosquiteras distribuidas mediante progra-
mas para la malaria (Figura 1).

Si algo muestra esta actualizacion es lo lejos
que puede llegar la cooperacion internacional
al desarrollo. “Juntos, podemos poner fin a estas
epidemias, pero lograr este objetivo requerira
de cambios: mayor inversion, innovacion acele-
rada, colaboraciones aln mas efectivas y un
incansable enfoque hacia la generacion de
impacto”, declaro el director ejecutivo del Fondo
Mundial.

La adherencia a este tratamiento sera fun-
damental para garantizar el buen estado de la
salud a nivel global, porque hablamos de
enfermedades que, ademas, no son estancas,
sino cambiantes. El Fondo Mundial considera
que, si el sida, la malaria y la tuberculosis
siguen siendo hoy una prioridad en salud
publica, es —entre otras cosas— porque las
poblaciones del mundo se han vuelto mas
resistentes a los medicamentos para tratar-
las.

El tiempo corre para alcanzar el pico de
inversion requerido hasta 2020, y que anual-
mente requiere 26.000 millones de dolares
anuales en el caso del sida; 14.000 en el caso
de la tuberculosis y 6.000 en el caso de la
malaria.
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LA RECAUDACION DE FONDOS

La recaudacion de fondos se realiza en periodos
de tres anos, lo que permite una cierta previsibi-
lidad ala horade establecer las prioridades para
su asignacion. Cada tres anos, también, dichos
fondos se asignan donde se considera que son
mas necesarios. Hasta julio de 2018, el Fondo Mun-
dial habia desembolsado mas de 38.000 millones
para la lucha contra el sida, la malariay la tuber-
culosis. Aproximadamente el 65 por ciento de esta
cantidad se hainvertido en paises del Africa sub-
sahariana, donde el VIH y la malaria se encuen-
tran mas geograficamente concentrados.

En general, las contribuciones gubernamen-
tales representan el 95 por ciento de la inver-
sion acumulada, siendo los Estados Unidos,
Francia, Reino Unido, Alemaniay Japon los prin-
cipales contribuyentes. Pero el sector privado
también desempena un papel fundamental: no
solo contribuye a través de la financiacion; tam-
bién proporciona asistencia técnica, formacion,
gobernanzay apoyo para mejorar el impacto de
los programas ejecutados.

De modo general, la contribucion del sector
privado ha superado los 2.500 millones de
dolares hasta julio de 2018. A nivel particular,
cabe resaltar alglin ejemplo, como la iniciativa
(RED), un partenariado privado que aglutina a
empresas como Apple (la empresa privada que
mas ha aportado al Fondo en su historia), el
Bank of America o Coca-Cola, todo un ejemplo
innovador de marketing que ha generado mas
de 500 millones de dolares para programas de
VIH en Africa.

(RED) trabaja contra la desigualdad en el
acceso a una medicacion que puede salvar
vidas en el Africa subsahariana, la zona con
mayor indice de sida del planeta. Los fondos
recaudados se destinan a programas de infor-
macion, diagnostico, prevencion vy, sobre todo,
a la adquisicion de farmacos antirretrovirales
que evitan la transmision del VIH de madres a
hijos durante el embarazo. Durante la Ultima
década, las ayudas del Fondo Mundial a las
que contribuye (RED) han cambiado la vida a 70
millones de personas. (Figura 2).

FIGURA 2

DESGLOSE DE LAS CONTRIBUCIONES AL
FONDO MUNDIAL POR TIPO DE DONANTE
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LA FINANCIACION: PROBLEMA Y
SOLUCION

Cuando parece claro que el fin de estas enfer-
medades es posible y requiere el esfuerzo
aunado de todos los actores, lo que uno
encuentra al revisar la financiacion es que la
de los paises donantes mas importantes se ha
estancado o reducido; una pérdida que, en la
practica, equivale a hablar de pérdida de vidas.
La mayor parte de los programas para las
poblaciones clave se llevan a cabo con el dine-
ro de donantes externos y la retirada de estos
fondos no esta siendo cubierta por los gobier-
nos de muchos paises.
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Un estudio de ONUSIDA sobre 14 gobiernos
destaca que 13 de ellos, entre los que se
encuentran paises como Dinamarca, Alemania,
Irlanda, Holanda, Noruega, Suecia o Reino
Unido, descendieron su ayuda bilateral y mul-
tilateral durante 2014y 2015. Y entre 2015y 2016,
las aportaciones de los gobiernos donantes
cayeron mas de 500 millones de dolares, lle-
gando al nivel mas bajo desde 2010.

La reunion trienal en la que los financiado-
res publicos y privados comprometen sus fon-
dos para el siguiente ciclo se conoce como la
Conferencia de Donantes. La Ultima, que marco
el ciclo de financiacion actual (de 2017 a 2019)
tuvo lugar en Montreal, los dias 16 y 17 de sep-
tiembre de 2016. En términos globales, esta
recaudd casi 1.000 millones de doélares mas
que la anterior, celebrada en 2013. Varias de las
donaciones supusieron incrementos conside-
rables: Japon la aumento un 46 por ciento (pro-

metio 800 millones); Alemania, un 33 (otros 800
millones); la Comision Europea, un 30 por cien-
to (475 millones); Canada, un 23 (804).. Por
cuantia, Estados Unidos lidero las cantidades
comprometidas, con una aportacion de 4.300
millones de euros, seguido de Reino Unido, con
1.440 millones, y de Francia, con 1.214. También
crecieron las promesas de contribucion de los
donantes privados (250 millones de euros),
que doblaron lo aportado en el periodo ante-
rior.

Pero, a pesar de todo, el Fondo no llego a la
meta. El compromiso global se concretd en
12.900 millones de dolares: 100 millones por
debajo del objetivo que se habia marcado el
Fondo y que se podria haber alcanzado si
Espana hubiese retomado su papel como
donante del Fondo, pues era precisamente la
cantidad que se pedia desde la sociedad civily
desde algunos grupos parlamentarios.

V13 /N4 2018



EL CASO DE ESPANA

En efecto, el de nuestro pais es un ejemplo
claro de como las donaciones al Fondo Mun-
dial se han visto afectadas por la coyuntura
economica. Entre 2001 y 2010, nuestro pais
aportd 723 millones de dolares (mas de 600
millones de euros). Llego a ser, en su momento,
el quinto donante mas importante del Fondo.
Aln hoy, Espana se sitda como el duodécimo
donante publico en términos acumulativos, y
ello a pesar de no haber contribuido al fondo
desde 2011, y a pesar de haber dejado a deber
mas de 100 millones de los anteriormente
comprometidos.

Lo ocurrido con las aportaciones espanolas
al Fondo no son una excepcion dentro de los
programas generales de cooperacion al desa-
rrollo, que en nuestro pais se han reducido en

?EV\STA ESPANOLA

la Gltima década, hasta destinar solamente el
0,15 por ciento del PIB, una cifra que se remon-
tan a la de los anos 80.

En 2016, Espana se amparo en la por enton-
ces situacion de interinidad del Ejecutivo para
anunciar que, aunque queria, no podia volver
al Fondo. El por entonces presidente del
Gobierno, Mariano Rajoy, culpaba al bloqueo
institucional que impedia la formacion del
Gobierno. Representado por la Secretaria de
Estado de Cooperacion, nuestro pais participo
en la cumbre de Montreal para anunciar la
“firme voluntad” de Espana de asumir un com-
promiso concreto, pero la inviabilidad de apor-
tar un compromiso financiero concreto.

A pesar de contar con el apoyo de la socie-
dad civily con un compromiso parlamentario
—aprobado por unanimidad en mayo de 2016
en la Comision de Cooperacion Internacional



para el Desarrollo del Congreso de los Dipu-
tados—, el retorno tampoco se hizo efectivo
en la siguiente reunion de la Junta Directiva
del Fondo, que se celebro el 14 de noviembre
de aquel ano, aun cuando el Gobierno en
funciones no tenia porqué aportarla de
inmediato, pudiendo posponerla hasta 2018
0 2019.

Esto no significa que Espana fuera a Mon-
treal con las manos vacias. Se anuncié una
cantidad concreta, derivada de los procesos
de negociacion de condonacion de deuda a
cambio de salud con Camerln, Etiopia y el
Congo, que en total ascendian a 18 millones de
dolares. Pero la cifra quedaba lejos de la Glti-
ma cuantia aportada por Espana, y tampoco
estaba en linea con el compromiso que mos-
traban otros paises. El mejor espejo era Italia:
ausente del Fondo entre 2009 y 2013, volvio a
participar con una aportacion de 100 millones,
que elevo a 130 en la cumbre de Montreal.

MOTIVOS PARA EL OPTIMISMO

A pesar de la tendencia generalizada al estan-
camiento en las donaciones, parece que nues-
tros vecinos europeos lo estan haciendo mejor
que nosotros. El periodo de contribucion de
muchos de ellos se extendio al menos hasta el
2016, ademas de comprometerse para el actual
trienio 2017-2019. Igualmente, la cantidad con-
tribuida ha sido superior en muchos de estos
paises, excepto en los casos de Irlanda, Bélgica
y Portugal.

Uno de los objetivos del Fondo desde la
cumbre de Montreal ha sido superar esta ten-
dencia. El esfuerzo llevado a cabo para obtener
nuevas contribuciones ha permitido sumar
algunas buenas noticias. En abril de 2018, por
ejemplo, Reino Unido anuncio un fondo adicio-
nal de 100 millones de libras, mientras que la
Fundacion Bill & Melinda Gates se comprome-
tio a donar 50 millones de libras como fondos
complementarios. En este contexto hay que
leer,también, la visita del director ejecutivo del
Fondo Mundial a Espana también se enmarca
en estos esfuerzos.
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En su cuenta de Twitter, Peter Sands resalto los
resultados de la reunion mantenida, entre
otros, con la ministra de Sanidad, Maria Luis
Carcedo, y el por entonces secretario general
de Sanidad Ricardo Campos. Sus palabras
estan refrendadas, en primer lugar, por el com-
promiso que siguen defendiendo desde el Par-
lamento. Algunos de los portavoces que en
2016 ya reclamaron el retorno de Espana al
Fondo Mundial ratifican su postura dos anos
despueés.

Consciente de que los fondos de coopera-
cion se han reducido un 75 por ciento desde
2011, JesUs Maria Fernandez, portavoz de Sani-
dad del PSOE en el Congreso, es partidario de
retomar esas ayudas “de manera progresiva”. Y
no solo en relacion a la participacion en el
Fondo Mundial. De la misma opinion es Fran-
cisco Igea, su homologo de Ciudadanos. “Un
pais que quiere contar en la escena internacio-
nal debe de hacer frente también a su respon-
sabilidad. La aportacion de Espana deberia ser
acorde a su posicion en el ranking economico
mundial”, afirma el portavoz de Sanidad de la
formacion naranja en la Camara Baja.

Las palabras de Sands también encuentran
respaldo desde el Ministerio de Sanidad. “A
nadie se le escapa la reduccion en la disponi-
bilidad presupuestaria que este pais ha sufrido
en anos recientes y que ha incidido de modo
muy importante en los recursos para la coope-
racion internacional en cualquiera de sus
modalidades. Este gobierno desea retornara la
senda previa a la mayor brevedad y en cuanto
sea posible; por ello, podemos decir que hay
motivos para ser optimista si lo entendemos
desde una voluntad politica decidida”, asegu-
ran desde la Direccion General de Salud Publi-
ca.



MAS ALLA DE LA FINANCIACION

Nadie duda de que el principal problema para
que el retorno de Espana se haga efectivo es la
financiacion... Tanto el PSOE como Ciudadanos
consideran que la donacion de Espana debe
plantearse desde los Presupuestos Generales
del Estado. “Para ello es necesario tener una
mayor capacidad de gasto y realizar una refor-
ma fiscal que nos permita recaudar mas. La pri-
mera medida necesaria es aprobar los nuevos
objetivos de estabilidad presupuestaria que ha
presentado el Gobierno y que permitiran tener
un mayor margen de maniobra presupuestario
y poder presentar unos Presupuestos para 2019
que permitan recuperar la agenda social del
Gobierno”, apunta Jesis Maria Fernandez.

Pero Espana puede contribuir con algo mas
que con dinero: con el conocimiento en enfer-
medades tropicales, con proyectos de investi-
gacion en colaboracidon con otros centros en
paises en desarrollo, con transferencia de
conocimiento en la lucha contra enfermeda-
des, de la cual ya existen experiencias exitosas
por parte de entidades espanolas...

A la hora de poner en marcha mecanismos
que permitan al Fondo cumplir su objetivo pri-
migenio, el Ministerio de Sanidad recuerda que
“plantear la cuestion en términos de erradica-
cion” de las tres pandemias requiere recordar,
en primer lugar, que la Unica enfermedad erra-
dicada en el mundo a dia de hoy es la viruela.
Desde Salud Publica anaden que “es preferible
un enfoque pragmatico y comprometido con la
distribucion actual de estas tres enfermedades
en el planeta, expresado en términos de mor-
bilidad y mortalidad de las poblaciones que las
padecen”.

Dos de estas tres enfermedades acompanan
la historia de la humanidad. La infeccion por el
VIH, en cambio, se ha sumado mas reciente-
mente. Sin embargo, las tres comparten el
impacto que suponen en materia de sufrimien-
to y carga de enfermedad y muerte. El primer
mecanismo que, segln Sanidad, debe desen-
cadenarse, es el “firme e inequivoco compro-
miso de los gobiernos” en la lucha contra estas

A pesar dela
lendencia
generalizada a
estancamiento en
las donaciones,
Darece que
NUestTas vecinos
pUIOPeos lo estan
haciendo mejor
Jue NoSolToS

enfermedades, asi como la bUsqueda y puesta
en marcha de alianzas estratégicas bilaterales
y multilaterales y marcos regulatorios y de
seguimiento, evaluacion y rendicion de cuen-
tas a la ciudadania.
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El Ministerio pone énfasis en el control de la
transmision de estas tres enfermedades; por-
que todas ellas son prevenibles. “La etiopato-
genia y la historia de estas enfermedades es
bien conocida, sin embargo y en la medida en
que no se ha conseguido el control de la trans-
mision, enfrentamos ahora nuevos retos para
su control a los que tenemos que atender de
manera ineludible, como por ejemplo las resis-
tencias al arsenal antimicrobiano disponible
en el caso de la tuberculosis, la complejidad
del ciclo del paludismo y el impacto que los
usos del suelo y el cambio climatico tienen
sobre el vector, o la persistencia necesaria de
los mensajes para evitar las nuevas infeccio-
nes por el VIH en las poblaciones y colectivos
donde impacta de modo mas importante”,
resaltan las fuentes ministeriales.

Al margen de la prevencion, las autoridades
sanitarias espanolas piden no perder de vista
que sin un accesoy una cobertura universal de
los sistemas de salud no se podra avanzar de
modo significativo en el control y eliminacion
de estas tres epidemias. “Se deben tener pre-
sentes, ademas, el conjunto de determinantes
estructurales, socioeconomicos y ambientales
que influyen e impactan sobre la salud y que
deben ser considerados en las iniciativas y
mecanismos de prevencion. Y por dltimo y no
por ello menos importante, y muy estrecha-
mente relacionado con el acceso y cobertura a
servicios de salud, se deben impulsar mecanis-
mos para asegurar el tratamiento, la atencion
sanitariay el cuidado a las personas afectadas
por cualquiera de estas enfermedades”, desta-
can las mismas fuentes.

Pero incluso avanzar en prevencion requiere
presupuesto. Mientras las declaraciones politi-
cas se siguen manifestando sobre el papel —la
Gltima, con motivo de la reunion de Alto Nivel
de Naciones Unidas sobre tuberculosis—, el
Fondo Mundial sigue esperando que Espana
recupere su posicion dominante en el campo
de la cooperacion al desarrollo. La mirada esta
puesta ahora en Francia, que a finales de 2019
acogera la sexta conferencia de refinanciacion
del Fondo Mundial.
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ENTREVISTA A Vanessa Lopez
Directora de Salud por Derecho

‘Lo que falta es
voluntad politica

Desde el punto de vista de la Economia de la Salud,
¢por qué un pais como Espafna no deberia estar fuera
del Fondo Mundial?

Por muchas razones. Primero, porque la lucha contra
el sida, la malaria y la tuberculosis tiene un marco de
acuerdo al que todos los paises de Naciones Unidas,
entre ellos Espafia, se han comprometido desde 2001.
Més alla, Espana tiene responsabilidades globales.
Todos los paises de nuestro entorno estan en el Fondo.
No tiene l6gica que Espafia no esté.

También esta el argumento de la Salud Publica.

Es innegable. La salud es global y la respuesta tam-
bién tiene que tener este caracter global. En Europa
del Este, por ejemplo, estan creciendo los casos de tu-
berculosis, sobre todo multirresistente. Tenemos que
atender estas enfermedades desde una perspectiva
de Salud Publica, pero también esta —no podemos ol-
vidarlo— el derecho a la salud. Tenemos una obliga-
cion moral y hay recursos. Lo Unico que hace falta es
voluntad politica.

¢Es sélo la voluntad politica lo que nos separa de otros
paises?

En todos estos afos de atréas la voluntad politica ha sido
el factor clave. Por supuesto, tiene que haber recursos
econémicos, pero los presupuestos también se dise-
Aan en funcion de la voluntad politica y de las priorida-
des. Espafa, después de la crisis econémica, ha entra-
do en una tendencia de crecimiento que, sin embargo
no se ha trasladado en una mejora del presupuesto sa-
nitario, ni en Espafia, ni en ayuda oficial al desarrollo.
Por tanto, si, la voluntad politica es lo fundamental.

¢ Es optimista sobre la vuelta de Espana al fondo?
Creemos que hay un cambio de actitud, un interés y
una sensibilidad del gobierno a estas tres pandemias,
pero hay que dar tiempo. Este afio el Ejecutivo trabaja
con un presupuesto cerrado. El primer gesto sera com-
probar si prevé alguna partida en los Presupuestos de
2019. El segundo, que lo confirme en la proxima confe-
rencia de reposicion de donantes.

Estos anos tampoco no se ha podido avanzar en el
Impuesto sobre las Transacciones Financieras. ¢Es un
camino cerrado o hay posibilidades de reabrirlo?

Es una cuestion compleja. Es cierto que, tal y como fue
propuesto, este impuesto no salié adelante. Es verdad
que el gobierno espanol ha explorado la posibilidad de
un impuesto parecido, pero en cualquier caso, no de-
jaria de ser una via mas de ingresos para el presupues-
to nacional. De lo que se trata, fundamentalmente, es
que se vea que para Espafa es una prioridad politica
incrementar la cooperacion al desarrollo y volver a
aportar a la hucha contra esas enfermedades.

Mas alla de la financiacion, {qué mecanismos deben
ponerse en marcha para erradicar el sida, la malaria y
la tuberculosis en 2030?

Algo basico es que todo el que lo necesite tenga acce-
S0 a los tratamientos. Y de los 37 millones de personas
que viven con el VIH en todo el mundo, s6lo 21 millones
tienen acceso a terapia antirretroviral. Lo mismo podria-
mos decir de las personas con TB o malaria. El precio
de los medicamentos de patente es uno de los factores
fundamentales que limitan el acceso. Es necesario que
haya paises decididos a emitir licencias obligatorias
para poder producir genéricos. Por otra parte, estas en-
fermedades también han sufrido una falta de inversion
privada en |+D de nuevas tecnologias. Ante esta falta
de inversion privada, los gobiernos han venido invirtien-
do recursos publicos. Es preciso que lo sigan hacien-
do, pero es fundamental que esas inversiones vengan
acompafadas de condicionantes de interés publico
para que los productos que se puedan desarrollar sean
un bien publico y tengan precios asequibles y justos.®
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Partavoz de Unidos Podemos en la Comision de Sanidad del
Congreso de los Diputados

Amparo

BOTEJARA

Desde que prospero la mocion de censura del PSOE sobre
el Gobierno de Mariano Rajoy la relevancia de Unidos Pode-
mMos en las decisiones ejecutivas ha cobrado mayor rele-
vancia. En Sanidad la hoja de ruta es la modificacion del
Real Decreto 16/2012 de arriba a abojo. Tras la recupera-
cion de la universalidad en la asistencia sanitaria, la cartera
de senvicios, los fondos de cohesion y de garantia asisten-
cial y los copagos introducidos por aguella normativa seran
las siguientes novedades que vivira la sanidad espanola.

Por Javier Ruiz-Tagle
Periodista de Gaceta Meédica



Pregunta. La mesa del Congreso
levanté el veto a la Ley de Cartera
de Servicios que presenté su grupo.
¢Para cuando se espera el debate?
Respuesta. No lo sabemos y ade-
mas tampoco sabemos si vamos a
seguir adelante con la ley, que sabe
que tiene un camino muy largo.
Dentro de las negociaciones que
estamos manteniendo con el
Gobierno estamos planteando sa-
carlo primero como Real Decreto-
ley y luego ya desarrollarlo.

P. ¢ Una férmula parecidaala que ya
se ha usado con la universalidad?
R. Claro. El capitulo Il del Real
Decreto 16/2012, que es al que
hace referencia la ley, no seria un
problema importante porque ahora
mismo la puerta a los copagos, que
es lo que permite la cartera de servi-
cios fraccionada, no se ha impuesto
en las comunidades autbnomas.
Por tanto, no es un problema econo-
mico sino legislativo para que se
cierre esa puerta a los copagos.

P. ¢Hay lineas rojas en la negocia-
cién con el Gobierno para que se
convalide ese futurible Real Decre-
to?

R. No. Yo creo que en cerrar la puer-
ta a posibles copagos, como el de
transporte sanitario, hay acuerdo.

P. ;Se maneja alguna fecha para
ese Real Decreto-ley?

R. Pues antes si pero ahora con el
cambio de de ministra pues no lo
sabemos. Estamos un poco para-
dos.

P. Si se aprobara esta Real Decreto-
ley, unida a la recuperada universa-
lidad, ¢estaria hecha la principal
reversion del Real decreto16/2012
que defienden?

R. No. Nos queda el capitulo Ill, que
es el Fondo de Garantias Asistencial
extrapresupuestario, que nosotros lo
ligamos con el Fondo de Cohesion.
El primero sirve para cuando los pa-
cientes se desplazan de una comu-
nidad a otra y el segundo sirve para
sufragar las derivaciones de un hos-
pital a un centro de referencia.
Tenemos que hablar sobre cémo di-
sefiar ambos fondos y, sobre todo,
que no tenga cardcter extrapresu-
puestario. El anterior equipo del
Ministerio de Sanidad estaba con-
forme con repensar estos fondos.
También nos queda el capitulo 1V,
que son los copagos.

P. ¢(Cual es la propuesta de Pode-
mos respecto a los copagos?

R. Revertir los copagos a los pen-
sionistas.

P. ;Y ademas de los pensionistas?
R. De momento lo que tenemos en
la mesa de negociacion es el copa-
go a los pensionistas.
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P. Su grupo esta ahora inmerso en
las negociaciones de los Presu-
puestos. ¢Habra posibilidades de
que se incremente el peso de Sani-
dad en relacion al PIB del pais?

R. Yo creo que si. La sanidad ha sido,
junto con la educacion, lo que mas
se ha deteriorado en los Ultimos
afos. La Ultima cifra que manddé
Cristébal Montoro fue del 5,8 por
ciento, nunca hemos tenido menos.

P. La Comision de Sanidad se ha
caracterizado por la continua apro-
bacién de PNLs que no han sido
plasmadas. ¢Cuales son las priori-
dades de Podemos para plantearle
al nuevo equipo del Ministerio de
Sanidad?
R. Nosotros estamos trabajando en
una proposicion de Ley sobre salud
mental porque creemos que es un
tema fundamental. Hay muchos pro-
blemas que se tratan en la Comision
de Sanidad pero creo que este hay
que prestarle especial atencion. Yo
escribi hace poco un articulo en el
que decia que la cara del Sistema
Nacional de Salud son los trasplantes
y la cruz es la salud mental. Cuando
empezo lareforma de la salud mental
en los afios ochenta faltaron los re-
cursos suficientes para que la salud
mental ocupara un marco de calidad.
Esto lo que ha propiciado es que
sean las familias las que soporten la
atencion a los pacientes. Nosotros
pensamos que es un problema que
ademas afecta a una gran parte de la
poblacion ya que la cuarta parte de la
poblacion, en algin momento de su
vida, tendra un problema de salud
mental y creemos que hay que legis-
lar para solventar esta situacion.

Otra de las lineas de trabajo fun-
damental que llevamos es la despri-
vatizacion del sistema sanitario.
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P. ;Como pretende llevar a cabo
esa desprivatizacion?

R. Tenemos una Proposicion No de
Ley, para que se discuta en el Pleno,
que tiene por objetivo asentar la idea
que nosotros tenemos de la situacion
actual. No es una cuestion baladi, no
es solo lo que se ve... son muchos
millones. Recuerdo cuando
Fresenius comprd Quirdn por 5.647
millones de euros ya través de eso se
estan extendiendo y cuando nos
demos cuenta pues estaremos coti-
zando en el DAX. La PNL quiere acla-
rar la situacion de la privatizacion del
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sistema. Ademas en las negociacio-
nes con el Gobierno, lo Ultimo que
hemos hablado era tener una comi-
sion de expertos de la sociedad civil
junto con técnicos del Ministerio con
un tiempo acotado de unos seis
meses para que estudiase procesos
de desprivatizacion. Es un asunto
complejo porque existen varios mo-
delos.

P. ;Qué recetas tiene Podemos
para paliar el déficit de profesiona-
les sanitarios en el Sistema Nacio-
nal de Salud?
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R. En este tema también hay un
proyecto de una comision para di-
sefiar el perfil que deben tener los
profesionales que necesitamos
ahora para atender los problemas
de la poblacion. La sanidad va
cambiando y hoy necesitamos
mas técnicos de laboratorio, por
ejemplo. Una vez diagnosticadas
las necesidades hay que cuantifi-
carlas, pasarlas al Consejo
Interterritorial.

P. En relacion al reconocimiento de
especialidades médicas, como la

de Urgencias o la de infecciosas ya
tratadas en Comision, ;cree que
debe ser una cuestiéon prioritaria
para el Ministerio?

R. Lo que es prioritario es que el
Ministerio de Sanidad defina qué
va a pasar con la troncalidad.
Luego ya hablaremos de lo otro.
Hay especialidades que argumen-
tan su situacion en Europa pero es
que la situacion es distinta porque
son subespecialidades. Pasar del
MIR, que es un magnifico sistema,
ponerlo en riesgo... igual es mejor
estarse quietos.
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P. ¢ Esta su formacién contenta con
el funcionamiento del Consejo Inter-
territorial?

R. No. Se supone que con el regla-
mento en la mano deberia reunirse
cada tres meses y Dolors Montserrat
s6lo mantuvo tres reuniones. Es el
o6rgano fundamental creado para
que no hubiera inequidades y tener
una atencion de calidad y el funcio-
namiento ha ido a peor. Fruto de ese
desastre tenemos las enormes desi-
gualdades entre comunidades auto-
nomas.

P. Volvamos a la Comision de Sani-
dad. A finales de noviembre de 2017
se aprobo la creacién de tres subco-
misiones, entre otras una que anali-
zaria el actual sistema de innovacién
y acceso a los medicamentos. ¢Se
debatira en esta legislatura sobre el
modelo farmacéutico?

R. No, sinceramente. Se ha prioriza-
do la de dependencia porque es
mas importante para la poblacion y
teniendo en cuenta el tiempo de le-
gislatura que pueda quedar como
mucho dara tiempo a abordar esta.
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También es cierto que cuando se
abre una subcomision los trabajos
de la Comision se paralizan.

P. Mientras esa subcomisién no
llega, ¢bajo qué principios genera-
les debe aplicarse la politica farma-
céutica en Espana?

R. Transparencia y eficiencia.

P. ;Y donde hay mayores deficien-
cias?

R. Siempre se ponen de ejemplo, por-
que es muy grafico, los tratamientos



‘Lo que esta
claro es que
[ industria
viene a llevar
al fimite d
Fstado y eso
N0 €S Una
[ecnica que
se pueda
consentir”

para la hepatitis C. Se hablaba de 900
euros en Egipto y de 63.000 dolares
en Estados Unidos. Con esa dispari-
dad lo que esté claro es que la indus-
tria viene a llevar al limite al Estado y
€S0 NOo es una técnica que se pueda
consentir. Nosotros queremos que se
siga la trazabilidad del farmaco, que
es dificil, para cuantificar el coste real.

P. El cambio de gobierno ha dejado
en el aire dos proyectos normativos
que el sector estaba esperando: el
RD de precios de Referencia o el de
Precios y Financiacion. ¢{Qué plan-
tea Podemos para ellos?

R. Ahora mismo lo que tenemos en
la puerta es la proposicion de ley de
Unién de Pueblo Navarro para favo-
recer el consumo de genéricos y
que vamos a apoyar con alguna en-
mienda.

P. Podemos ya ha mostrado su opo-
sicion al Pacto-PIB, y tampoco el
actual Ministerio parece conforme.
¢Qué modelo de relacion con la
industria deberia sustituirle?

R. EI FLA esta ligado a favorecer el
consumo de innovacciones tera-
péuticas y eso no va con nosotros.
La relacion tiene que ser de efi-
ciencia y transparencia, como he
dicho. Antes, la comercializacion
de farmacos era mas facil porque
se cambiaba un radical y lo comer-
cializabas. Se hacia una gran pro-
mocion, yo recuerdo la de los an-
tihistaminicos en abril, donde ade-
mas la comparacion era con place-
bo. Ahora, con el auge de la onco-
logia es mucho mas dificil porque
las exigencias son mayores. En
cualquier caso también tengo que
decir que si se hacen las cosas
bien la investigacion y la innova-
cion son fundamentales.

P. {Son los fondos finalistas la solu-
cion para introducir toda la innova-
cién que esta por venir?

R. Esto también forma parte del de-
bate que estdbamos manteniendo
con el Ministerio. Si tienes una comu-
nidad pequefia y le metes varios
spinrazas (medicamento huérfano
valorado en 400.000 euros) descom-
pensas su gasto. También hemos
visto como algunas comunidades
prescribian medicamentos huérfa-
nos y otras no lo hacian. Eso no
puede ser y el Ministerio tiene la obli-
gacion de mantener la equidad.

P. Los farmacéuticos quieren asu-
mir nuevas responsabilidades.
¢ Esta Podemos a favor de un futuro
en el que la farmacia asistencial se
asiente en la remuneracion de ser-
vicios?

P. Alguien sobra aqui, ;no? Las fun-
ciones que comentan estan perfec-
tamente disefiadas en Atencion
Primaria y el personal que lo tiene
que hacer. Si alguien no cumple con
esas funciones porque exista algun
déficit en un medio rural determina-
do, entonces si, como caso excep-
cional. Estarfamos financiando una
estructura y luego pagando a otra
para que haga lo mismo... no tiene
sentido. M
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Articulo de

" DIFUSION

CAR-T: proxima
Narada, acceso

MARTA RIESGO
Jefa de seccion de El Global

Tras la aprobacion en Europa de las primeras
terapias de células T con receptores de antigenos
quimericos, los estados se enfrentan al reto de
hacer estos novedosos y prometedores
tratamientos accesibles para los pacientes. Crear
sistemas de financiacion novedosos vy flexibles se
perfila como crucial para un segmento que
dispone de un pipeline prometedor.

KEY WORDS: Investigacion, desarrollo, acceso, terapias CAR-T, financiacion, industria farmacéutica.
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as primeras terapias de células T con

receptores de antigenos quiméricos

(chimeric antigen receptor, CAR) han

llegado a Europa. La Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) acaba de aprobar
dos terapias con células CAR-T: Kymriah (tisa-
genlecleucel), de Novartis, indicado para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda (ALL); y Yescarta (axicabtagene ciloleu-
cel), de Gilead, para el tratamiento del linfo-
ma difuso de células B grandes (DLBCL). Estos
tratamientos pertenecen a una nueva genera-
cion de inmunoterapias personalizadas con-
tra el cancer que se basan en la recopilaciony
modificacion de las propias células inmunes
de los pacientes para tratar su cancer.

Tal es la expectativa que despiertan estos
nuevos tratamientos que la Sociedad Estadou-
nidense de Oncologia Clinica (ASCO) decidio
conceder el titulo de Avance del ano 2018 a
este nuevo tipo de inmunoterapia conocida
como terapia de CAR-T. Tal como la describe el
presidente y miembro de la ASCO, Bruce E.
Johnson, “esta técnica permite a los médicos
reprogramar genéticamente las propias célu-
las inmunitarias de los pacientes para encon-
trar y atacar las células cancerosas en todo el
cuerpo”.

El proceso es, cuanto menos, complejo (ver
figura 1). Primero se extraen las células T del
paciente y se llevan al laboratorio, donde se
realizan cambios genéticos en las mismas para
que ataquen a las células cancerosas. Estas
células T con CAR se cultivan en grandes canti-
dades y luego se inyectan al paciente. Una de
las caracteristicas de este tratamiento es que
es una “terapia viviente”, segln Johnson.

Pero son los resultados publicados hasta el
momento los que demuestran lo prometedo-

ras que pueden llegar a ser estas nuevas tera-
pias. En un ensayo clinico realizado en varios
centros con 63 pacientes pediatricos y adultos
jovenes con ALL de precursores de células B, ya
sea recidivante o refractaria, la tasa general de
remision con la terapia Kymriah a los tres
meses de tratamiento fue del 83 por ciento.
Ademas, en tres de cada cuatro pacientes, la
ALL todavia no habia regresado después de 6
meses.
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FIGURA 1

FABRICACION DE UNA TERAPIA CAR-T

- EXTRACCION
1 Se conecta al paciente con una maquina de
aféresis, que extrae sangre y separa las

células T

N TRANSPORTEAL
o @  5'TIO DE FABRICACION

Las células T se envian a las instalaciones de fabricacion. Teniendo en
cuenta los rapidos tiempos de respuesta necesarios para que las
terapias CAR-T funcionen, normalmente se envian por avion, con
camiones que los llevan hacia y desde el aeropuerto. Todo el tiempo, las
células deben mantenerse a una temperatura de -150 ° F (<101 2C)

4

H VIAJE DE REGRESO
‘A AL HOSPITAL

Las nuevas células se vuelven a
empaquetar y realizan el viaje
de regreso al hospital o centro
de tratamiento del paciente. Los
operadores nuevamente deben
asegurarse de que las celdas
permanezcan a la temperatura
adecuada y lleguen al destino
final lo mas rapido posible.

<\‘ INGENIERIA

En la planta de fabrica-
cion los ingenieros utilizan
diferentes técnicas (como,
por ejemplo, vectores
virales) para insertar nuevo
ADN en las células. Ese ADN da

lugar a receptores sintéticos en las
superficies de las células T, lo que a su
vez les permite unirse a los antigenos
especificos de las células tumorales. Luego
prueban la calidad de las células T reactivadas
y trabajan para multiplicarlas por millones.

e ADMINISTRACION
AL PACIENTE

En la instalacion de tratamiento, los pacientes se someten a re-infusion y reciben la
terapia final tras un ciclo de quimioterapia. Perfeccionar el tiempo y la preparacion para
el Gltimo paso ha demostrado ser una de las mayores preocupaciones entre los
miembros de la cadena de suministro CAR-T.

Fuente: Decision Resources Group.
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En el caso de Yescarta, un ensayo clinico en
pacientes con DLBCL que habian empeorado
después de al menos dos tratamientos previos,
se observo remision del linfoma en el 43 por
ciento de los pacientes. A los seis meses des-
pués de recibir la terapia, el linfoma todavia no
habia regresado en casi el 80 por ciento de los
pacientes.

Con los beneficios sobre la mesa, ahora los
estados europeos tienen que afrontar otro
gran reto: su incorporacion al mercado. Espana
ya ha comenzado este proceso y lo esta
haciendo, ademas, contando con la postura de
los clinicos. El pasado septiembre, la Sociedad
Espanola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH) mantuvo una reunion en el Ministerio
de Sanidad, precisamente con el objetivo de
abordar la incorporacion de la tecnologia CAR-
T a la cartera de servicios. Una reunion de la
que tan soélo ha trascendido la buena sintonia
entre ambas partes pero que muestra el inte-
rés para que estas terapias tengan un acceso
rapido para los pacientes espanoles.

El precio de estos tratamientos (Kymriah
tiene un precio en Estados Unidos que alcanza
los 475.000 dolares; y Yescarta de 373.000 dola-
res), se perfila como uno de los principales
retos para su disponibilidad. En este sentido, el
presidente de la SEHH, Jorge Sierra, pone sobre
la mesa la necesidad de que la industria far-
macéutica tenga en cuenta la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud y que, por tanto,
“ajuste al maximo los precios” de estas tera-
pias. En este sentido, la sociedad apunta la
posibilidad de que se establezcan nuevas
modalidades de reembolso para acelerar la
entrada en el mercado de estos tratamientos.

No obstante, los expertos también llaman a
no quedarse tan solo en el precio. “Hay que ir
mas alla del precio y pensar que los costes
podran reducirse con el tiempo de manera
considerable”, explica JesUs Maria Hernandez
Rivas, hematologo del Hospital Universitario
de Salamanca. Desde su punto de vista, “en el
momento que se comience a dar acceso a
estos tratamientos los costes de produccion se
abarataran y seran mas asequibles”. Ademas,

Hernandez Rivas llama a tener en cuenta todas
las variables, como los beneficios que aportan
las terapias para los pacientes o los ahorros a
medio y largo plazo que pueden generar al sis-
tema”. En definitiva, dice, la respuesta esta en
poder obtener mas datos que faciliten calcular
todas estas variables.

L0s clinicos
laman a no
(uedarse solo en
el precio de las
lerapias y a tener
en cuenta los
anorTos que
pueden producir
para el SNS
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Alfinal, el principal objetivo, seglin el presidente
de la SEHH, es el ser capaces de ofrecer a todos
los pacientes que lo precisen esta forma de tera-
pia, que es potencialmente curativaincluso ensi-
tuaciones de enfermedad avanzaday refractarie-
dad altratamiento previo. Para ello, senala la ne-
cesidad de fomentar la financiacion de ensayos
clinicos en este campo. En este sentido, explica
que a dia de hoy “existen en Espana varios hos-
pitales que realizan investigacion no comercialy
de alta calidad en este campo; inclusoya hay cen-
tros que han comenzado a utilizar CAR-T acade-
micos en pacientes”.

Concretamente son cinco los centros espano-
les que trabajan en el desarrollo de células CAR.
Se tratan del Hospital Clinic y el Hospital de
Santa Creu i Sant Pau en Barcelona; el Hospital
12 de Octubrey el Hospital de la Paz en Madrid y
el Hospital Virgen del Rocio en Sevilla.

Precisamente, con el objetivo de promover
esta investigacion, en 2016 la Sociedad Espanola
de Hematologiay Hemoterapia (SEHH), y enmar-
cado dentro del Grupo Espanol de Terapia Celu-
lary Criobiologia (GETCC), cre6 el Grupo Espafiol
CAR (Chimeric Antigen Receptor). Actualmente,
se estan realizando investigaciones con el CAR-
CD19 en leucemia linfoblastica aguda(LLA) y lin-
foma no Hodgkin (LNH). Para mieloma madltiple
(MM) estan siendo evaluados el CAR-NKG2D v el
CAR-BCMA.

CENTRALIZACION

Por otro lado, la SEHH destaca la necesidad de
que se centralicen las iniciativas CARs en las
Unidades de Trasplante Hematopoyético, ya sea
como tratamiento de hemopatias malignas o de
tumores solidos. “En Espana contamos con cen-
tros de excelencia, con amplia experiencia en el
trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyeéticos, una forma de inmunoterapia celular
antineoplasica, cuyas indicaciones y complica-
ciones se asemejan en gran medida a las del
tratamiento con células CAR-T; y disponemos de
instalaciones adecuadas para su produccion,
acreditadas oficialmente segln la normativa
GMP, asi como de Servicios de Hematologia con

CHBEEV@TAES?ANOLA DE ECONO
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existen mas de 90
lerapias con celulas
CAR-Ten
Investigacion; en
concreto hay 59
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32 enfasel de
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Unidades de Trasplante apoyadas por Unidades
de Cuidados Intensivos con gran experiencia en
complicaciones graves del trasplante de células
hematopoyéticas e inmunes”, puntualiza el pre-
sidente de esta sociedad cientifica.

En definitiva, para conseguir todos estos objeti-
vos Sierra confiesa que es fundamental establecer
una estrecha colaboracion con las administracio-
nes, el Ministerio de Sanidad, la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (Aemps)
y laindustria farmacéutica.

En el ambito politico ya se dan pasos para
arrojar luz a estas cuestiones que se plantean
en torno a estas novedosas terapias. El aboga-
do especialista en Derecho Farmacéutico, Jordi
Faus participo en la duodécima sesion de la
Ponencia de Estudio de genomica en el Senado
y centrd su ponencia precisamente en estos
tratamientos. En concreto, focalizo su interven-
cion en la gestion del tratamiento, la fabrica-
ciony administracion de la terapia celular.

SALUD



Asujuicio, “la linea entre productoy tratamien-
to es difusa, lo cual obliga a intensificar la colabo-
racion”. Faus explicd que la fabricacion de estos
productos comprende procesos criticos que exi-
gen una monitorizacion estricta. En concreto, se
centro en la fabricaciony los ensayos de los CAR-
T académicos. “Su contribucion a la investigacion
es muy relevante, pero conviene afinar en la defi-
nicion de las condiciones legales”, dijo.

Para este experto, estas terapias no son “for-
mulas magistrales” y solo deberian fabricarse
de forma individualizada en los hospitales
mientras no exista un producto equivalente
que haya sido autorizado. De hecho, aclard que
la Directiva 2001/83CE que exime de obtener
una autorizacion de comercializacion para los
productos fabricados in situ por los servicios
de farmacia solo aplica cuando no existe un
producto autorizado.

Por otra parte, considera que el acceso de los
pacientes (preautorizacion) es un reto impor-
tante “dada la expectativa y la demanda
social”. A su juicio, el RD1015/2009 es una
norma adecuada que contempla la interven-
cion de profesionales, farmacia y gerencia de
hospital, asi como la Aemps. “Seria convenien-
te que se aprobasen algunas guias ilustrando
los criterios que deberian seguirse para valorar
el acceso a las terapias”, indico.

Faus también aludio a las coberturas por el
SNS, que a su juicio “planteara problemas de
precio”. Pero anadio que la magnitud del pro-
blema econdmico no debe suponer una traba,
ya que “estamos ante una verdadera revolu-
cion en el tratamiento”. Propuso por ello dise-
nar nuevos modelos de financiacion,
incluyendo el pago diferido o el pago por
resultados.
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PROMETEDOR PIPELINE

Kymriah y Yescarta han sido las primeras en
alcanzar la barrera de las agencias regulatorias,
pero lo cierto es que actualmente existen mas
de 90 terapias con células CAR-T en investiga-
cion a nivel global, segln datos publicados por
la consultora Decision Resources (ver tabla 1).
En concreto, existen 59 ensayos en Fase | en
este segmento, y 32 en Fase Il de desarrollo. La
mayoria de las empresas que lideran este desa-
rrollo son pymes, aunque cada vez son mas las
grandes farmacéuticas que muestran su interés
por estas terapias y anuncian adquisiones o
acuerdos con estas pequenas companias para
impulsar su desarrollo.

En agosto de 2017, Gilead anunciaba la com-
pra de Kite Pharma por 9.900 millones de euros.
Gracias a este acuerdo, la norteamericana logro
hacerse con Yescarta. Ademas, Gilead anuncia-
ba afinal de ano la compra de Cell Design, com-
pania de ensayos preclinicos con experiencia
en ingenieria celular personalizada, que se
encuentra desarrollando dos plataformas tec-
nologicas: synNotch, sistema de expresion
geneética sintética, y Throttle.

Otra de las grandes adquisiciones fue la rea-
lizada por Celgene que, el pasado mes de
enero, anunciaba la adquisicion de Juno Thera-
peutics por 9.000 millones de dolares. Actual-
mente Juno dispone de 18 ensayos clinicos con
este tipo de terapias, segin el informe de Deci-
sion Resources. En su pipeline dispone de la
terapia JCARO15, en desarrollo para varios tipos
de cancer.

Ademas, Celgene mantiene un acuerdo con
Bluebird Bio para el desarrollo de bb2121, tera-
pia de células CAR-T especificos del antigeno de
maduracion de células b (BCMA) para pacientes
con mieloma maltiple previamente tratados,
que ya ha recibido la designacion de terapia
innovadora por la FDA y medicamento priorita-
rio ( PRIME), por parte de la EMA.

CARsgen Therapeutics ocupa el segundo
puesto en el ranking de companias con mas
desarrollos en este segmento, con nueve ensa-
yos clinicos en marcha hasta el momento. En

concreto, dispone de cuatro prometedoras
terapias: Anti-GPC3 CAR-T para carcinoma
hepatocelular (HCC); anti-GPC3 CAR-T para can-
cer de pulmén escamoso (SLC), anti-EGFR CAR-T
para glioblastoma multiforme (GBM) y anti-
Claudin18.2-CAR -T para el cancer gastrico y
pancreatico.

Autolus ocupa el tercer lugar con seis ensa-
yos en desarrollo. Esta compania dispone en su
pipeline del receptor de antigeno quimérico
anti-GD2 (CAR), para el tratamiento del neuro-
blastoma pediatrico

Novartis, compania que comercializa
Kymriah, segunda terapia de células CAR-T
aprobada en el mundo, dispone actualmente
de cinco ensayos clinicos en este segmento.

Otra de las grandes farmacéuticas presentes
en este mercado es Pfizer. La norteamericana
dispone, junto con Allogene Therapeutics, de la
terapia en desarrollo UCART19, para malignida-
des hematologicas y ALL. Ademas, junto con Ser-
vier y Cellectis, desarrolla la terapia UCART19,
para Leucemia mieloide aguda (LMA) y neoplasia
de células dendriticas plasmocitoides blasticas.

Janssen establecio un acuerdo de colabora-
cion con Legend Biotech con el objetivo de
fabricar y comercializar la terapia experimental
LCAR-B38M, para el tratamiento del mieloma
multiple.

Una de las dltimas companias en anunciar
acuerdos para adentrarse en este mercado es
Abbvie. En junio hizo publico un acuerdo con
Calibr para desarrollar conjuntamente terapias
CAR-T dirigidas a tumores solidos y otros cance-
res.



TABLA 1

Abbvie

Agios Pharmaceutical
Allogene Therapeutics
Amgen

Atara Biotherapeutics

Autolus Limited
Bellicum Pharmaceuticals

CARsgen Therapeutics

Cartherics Pty Ltd
Celgene

Cell Design Labs (Adquirida
por Gilead Sciences)

Cellectis

Celularity
Celyad
Fate Therapeutics

Fortress Bio
Gilead Sciences

Humanigen, Inc.
Immune Therapeutics
Juno Therapeutics

JW Therapeutics

Lion TCR Pte. Ltd.

Medisix Therapeutics
Mesoblast
Mustang Bio

Nanjing Legend Biotech

Novartis

Poseida Therapeutics

Precision BioSciences

Sorrento Therapeutics
TC BioPharm

Xyphos Inc

Ziopharm

TERAPIAS CAR-T EN DESARROLLO EN LA ACTUALIDAD

Tecnologia CAR-T Enfermedades diana

Nueva generacion de CAR-T "intercambiables" desarrollados
conjuntamente con Calibr

Modular las vias metabolicas celulares para mejorar la capacidad
del sistema inmune para atacar tumores

UCART19 (y otros activos de CAR-T de Pfizer)
Plataforma de tecnologia eACT

La tecnologia crea células T ampliamente dirigidas a reconocer los
antigenos virales del EBV'y CMV,y el antigeno asociado al tumor
(tumor de Wilms)

Receptor de antigeno quimérico anti-GD2 (CAR)
Tecnologia CIDeCAR & GOCAR-T

Anti-GPC3 CAR-T para carcinoma hepatocelular (HCC), anti-GPC3
CAR-T para cancer de pulmon escamoso (SLC), cancer especifico
anti-EGFR CAR-T para glioblastoma multiforme (GBM) y anti-
Claudin18.2-CAR -T para el cancer gastrico y pancreatico

células CAR-T alogénicas de iPSCs
bb2121 (codesarrollado con bluebird bio)

Throttle (un interruptor "on / off" que permite el control de la
actividad de las células CAR-T usando moléculas pequenas) y
synNotch (un sistema sintético de expresion de genes)

UCART19 (co-desarrollado por Servier, Pfizer y Cellectis)

Activos variados CAR-T; 200 patentes emitidas o en tramite
Inmunoterapia con células T NKR-2 (THINK)

FT819

CD20-directed CAR T

plataforma de tecnologia eACT ; Yescarta

Plataforma Humaneered

Receptor sUper antigeno quimérico T-Cell (CAR-T) Cocktail Therapy
JCARO15 (CD19-CAR T Cell candidato en Fase 2)

JWCAR029

Terapia de células CAR-T con licencia de la Universidad Técnica de
Munich

Acuerdo exclusivo de licencia con la NUS para tecnologias CAR-T
Células CAR-T alogénicas de iPSCs
MB-101 (IL13Ra2-specific CAR-T cells)

LCAR-B38M (anti-BCMA CAR-T cell product)

Kymriah

P-PSMA-101

Tecnologia de edicion del genoma ARCUS
anti-CEA CAR-T

ImmuniCell / gamma delta CAR T cells
Tecnologia convertibleCAR

La plataforma de Sleeping Beauty (SB)

Tumores solidos y otros tipos de cancer

Inmuno-oncologia metabolica

Malignidades hematologicas; Leucemia
linfoblastica aguda (ALL)

Indicaciones de tumores solidos y
hematologicos

Cancer, enfermedades autoinmunes y virales

Neuroblastoma pediatrico
Canceres hematologicos y tumores solidos

Tumores solidos y neoplasias hematologicas

Canceres solidos
Mieloma multiple

Diferentes tipos de cancer

Leucemia mieloide aguda (LMA) y neoplasia de
células dendriticas plasmocitoides blasticas

Varias aplicaciones
Aplicaciones en cancer
Tumores solidos

Linfomas no Hodgkin recidivados o refractarios
de células B

Linfoma de células B grandes recidivante o
refractario en pacientes adultos

Canceres hematologicos raros
Varias aplicaciones

Varios tipos de cancer
Neoplasias de células B

Cancer relacionado con virus y hepatitis B
cronica

Linfoma de células Ty leucemia
Canceres solidos

Neoplasias malignas hematologicas y tumores
solidos

Varios tumores liquidos y solidos; Ensayo clinico
en curso para el mieloma maltiple

Leucemia linfoblastica aguda de células B
Cancer de prostata

Diversos objetivos

Metastasis hepaticas

Objetivos tumorales hematologicos y solidos
Diversos objetivos

Glioblastomas recurrentes

Fuente: Elaboracion propia.
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Durante el transcurso de los ultimos anos el analisis de los
biomarcadores ha sido uno de los grandes aliados de los oncologos para
diagnosticar, elaborar y evaluar los tratamientos en pacientes de cancer.
Nuevos farmacos para biomarcadores ya en uso, o investigaciones sobre
nuevos marcadores tumorales abren la puerta a tratamientos mas
personalizados y, por tanto se espera que mas efectivos. En este sentido,
el cancer de pulmon de celulas no pequenas viene a marcar la hoja de
ruta, para que en otras especialidades los biomarcadores y l0s
tratamientos en base a los mismos vayan cobrando cada vez mas
relevancia.

KEY WORDS: biomarcadores, inmunoterapia, cancer, innovacion, nuevas tecnologias, farmacos, dianas terapéuticas,
medicina personalizada, Real World Data.
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as terapias personalizadas mediante el

analisis de diferentes marcadores en

cada paciente han sido uno de los

grandes avances a la hora de tratar la
enfermedad durante los Gltimos anos, lo que
ademas se ha visto acompanado por un gasto
a nivel mundial relacionado con terapias con-
tra el cancer que asciende a los 133.000 millo-
nes de euros. Los nuevos hallazgos han
supuesto grandes beneficios clinicos para los
pacientes, por lo que actualmente hay varios
ensayos clinicos en desarrollo para continuar
con este progreso.

Este avance se demuestra al echar la vista
atras tan solo cinco anos: durante el dltimo
lustro se han lanzado 63 nuevos medicamen-
tos contra el cancer para tratar hasta 24 tipos
diferentes de esta enfermedad. En el caso de la
inmunooncologia se ha producido un avance
notable, en gran medida por el descubrimiento
de los biomarcadores que se pueden analizar
para seleccionar la terapia mas adecuada en
cada caso, que pueda asegurar unos buenos
resultados y los menores efectos secundarios
posibles para el paciente.

El uso de la inmunoterapia con otros trata-
mientos para luchar contra determinados tipos
de canceres unade las grandes oportunidades
que se presentan en esta disciplina, y la expre-
sion de estos marcadores es clave para selec-
cionar qué medicamentos pueden ser mas
efectivos, y ya en las fases posteriores se debe
realizar un analisis periodico para ver si hay
que seguir con el mismo tratamiento y cam-
biarlo o reforzarlo con otros medicamentos en
caso de que sea necesario.

Son muchos los tipos de cancer que existen
en la actualidad, y muchas las subcategorias
dentro de cada uno, lo que se suma a las carac-

teristicas especificas de cada persona que
padece esta enfermedad. Es por ello que el uso
de terapias personalizadas en funcion de cada
caso concreto va tomando cada vez mas fuerza
para asegurar el exito de los tratamientos.

Pero, ;qué marcadores utilizan los oncologos
a la hora de disenary aplicar estos tratamien-
tos? Hay muchosy de muchos tipos. En funcion
de la zona a la que afecte la enfermedad se
pueden analizar diferentes muestras para
detectar alteraciones genéticas o expresiones
anomalas de diferentes proteinas.
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En la bdsqueda de técnicas cada vez menos
invasivas, en determinadas tipologias de esta
enfermedad se pueden llegar a realizar anali-
sis de orina o de sangre. Es el caso de linfomas
de células grandes, donde se podra predecir el
avance de un tratamiento con un analisis de
sangre, en el que se observara el estado del
ADN circulante (ctDNA). Esta prueba se utilizara
antes del tratamiento (como ya se hace con
ciertos biomarcadores en el cancer de pulmon
para ver cual es el mas adecuado) y después,
para ver como ha funcionado en el paciente en
que se aplica. Ademas de ser mas comodos
para los pacientes, de demostrarse la eficacia
de estos métodos en los ensayos clinicos que
se estan desarrollando actualmente, se espera
que estos avances que permiten analizar la
evolucion del cancer en tiempo real.

Sin embargo, hay dos biomarcadores que
comenzaron a analizarse en el ano 2014y para
los que se han encontrado inhibidores que
funcionan con gran eficacia: PD-1y PD-L1.

PD-1es una proteina que se encuentra en las
células Ty que ayuda a regular la respuesta
inmunitaria del cuerpo; en el caso de esta al
unirse a la otra proteina que es PD-L1, se desen-
cadena una reaccion que evita que las células T
no ataquen e intenten destruir las células can-
cerosas. Al actuar con medicamentos que inhi-
ben estas proteinas, se facilita que las células T
puedan destruir las células cancerosas.

Hay que tener en cuenta que, en canceres de
pulmon en los que se analice la PD-1, segln certi-
fican descubrimientos recientes, la huella epige-
nética es crucial a la hora de evaluar la respuesta
qguevanatener los pacientes frente al tratamiento.

Segln el informe sobre ‘Global Oncology
Trends 2018’ elaborado por la consultora IQVIA
y que analiza la situacion de diferentes aspec-
tos de la oncologia en el momento actual, los
farmacos que inhiben estas dos proteinas son
los que han registrado un crecimiento mayor
desde 2017,y es que se ha corroborado su efi-
cacia en 23 tipos diferentes de cancer. (Figura 1)

FIGURA 1
INCIDENCIA DE BIOMARCADORES EN PACIENTES EN FUNCION DEL TIPO DE CANCER
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Se espera que el
analisis de
biomarcadares
antes del
[ratamiento sirva
Dara controlar la
evolucion del
cancer en
iernpo real

Pero ademas de estos dos marcadores cuyo
Uso sigue en expansion, hay en otros tipos de la
enfermedad en que se utilizan otros diferentes.
En el caso del cancer de mama seria las altera-
ciones en los genes HER2- y HR+, sobre todo en
pacientes postmenopausicas, la proteina KRAS
asociada al gen homonimo o la presencia de un
cromosoma anormal denominado Filadelfia
(Ph por su abreviatura en inglés) en el caso de
la leucemia cronica mieloide.

Sin embargo, el avance no para en este senti-
do y se estan encontrando otros biomarcado-
res con resultados prometedores en ensayos
clinicos como es el caso del Tumor Mutation
Burden); sin embargo, a pesar de los datos
positivos son muchos los expertos que coinci-
den en la necesidad de seguir investigando
sobre este biomarcador de una forma pruden-
te hasta que se compruebe su efectividad.

EL NCSCLC COMO EJEMPLO A SEGUIR

Si hay untipo de cancer en el momento actual en
el que se ha demostrado una gran efectividad a
la hora de aplicar tratamientos en funcion del
analisis de biomarcadores en distintas fases de
la enfermedad es el cancer de pulmon de células
no pequenas (NSCLC por sus siglas en inglés).

El doctor Mariano Provencio, presidente del
Grupo Espafol de Cancer de Pulmon (GECP) y jefe
del servicio de Oncologia Médica del Hospital
Puerta de Hierro de Madrid, cree que las investi-
gaciones sobre biomarcadores pueden ser de
gran utilidad puesto que “van a seleccionar, mas
aln, poblaciones especificas con mejor respues-
ta a la Inmunoterapia o nuevos farmacos, ya que
la mayoria se desarrollan en base a un biomarca-
dor asociado”. A este respecto el doctor Carlos
Camps, director de programas cientificos de la
Fundacion ECO y presidente de Aseica destaca el
avance de las investigaciones durante los Gltimos
anos teniendo en cuenta que “la oncologia meédi-
ca hasta el desarrollo del conocimiento que nos
ha otorgado la biologia molecular habia entrado
en una situacion de no progreso, que se rompio
con el descubrimiento de varias dianas terapéu-
ticas que podiamos ir atacando. Es un camino
lleno de dificultades, por circunstancias como la
heterogeneidad deltumor que hace que no todas
las células sean sensibles al tratamiento, y las
que lo son pueden desarrollar mas resistencia”.
Sin embargo, Camps considera que “esto no nos
tiene que desanimar si no todo lo contrario por-
que es una puerta abierta a la imaginacion para
desarrollar nuevos tratamientos. Los tumores
presentan muchas alteracionesy hay que discer-
nir cuales son importantesy cuales no”.

El TMB es un marcador sobre el que se esta
investigando activamente y que cuenta con opi-
niones contradictorias por parte de los exper-
tos; por ejemplo, mientras que miembros de la
Foundation Medicine confian mucho en los
avances que puede suponer el uso de este mar-
cador, otra corriente de oncologos discrepa. En
este caso, el doctor Provencio cree que, de los
que se estan investigando es el “mas promete-
dor” ya que “los primeros resultados son muy

V13 /N4 2m8



prometedores, selecciona con gran fiabilidad
los pacientes que responden a la inmunotera-
pia”, mientras que Camps mantiene una vision
mas prudente y opina que es un “largo camino
por recorrer en el que quedan muchos esfuer-
zos intelectuales, organizativos y economicos”.

Pero ademas de las previsiones de futuro, hay
otros biomarcadores que ya estan mas consolida-
dos, sobre todo para medir el avance de los trata-
mientos que se aplican. Bajo el punto de vista del
doctor Provencio, los mas fiables son “aquellos
que son binarios en cuanto a la respuesta cuando
esta presente la mutacion y cuando son homoge-
neos, constantes a lo largo del tiempo”. En este
sentido especifica que “son las mutaciones de
EGFR, traslocaciones de ALK, y ROS”"; también
sobre la fiabilidad de los marcadores habla
Camps, afirmando por su parte que serian “las
alteraciones moleculares, mutaciones receptor
epidérmico, marcadores de la proteina ALK, de los
cuales hay en estos momentos unos seis”. Sobre
el PD-U1 senala que “es uno de los que se utilizan
para seleccionar a pacientes para inmunoterapia
pero es muy poco sensible, estamos buscando
marcadores en el mundo de la inmunologia que
no sean Unicos si no que se haga una mezcla de
diferentes marcadores que nos ayuden a poder
seleccionar los pacientes con mayor posibilidad
de mejorar en téerminos de supervivencia”.

FARMACOS Y DIANAS TERAPEUTICAS

Segln los resultados presentados en la Gltima
edicion del congreso de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO), las compafias que
desarrollan farmacos para esta patologia, han
centrado sus esfuerzos en la inhibicion de dife-
rentes alteraciones genéticas, proteinas u otros
marcadores que puedan analizarse periodica-
mente durante el desarrollo de la enfermedad.
Teniendo en cuenta el escenario actual respec-
to al mapa de biomarcadores es Keytruda, desa-
rrollado por MSD, el que se llevaria la medalla de
oro en el tratamiento del NSCLC, segln datos
recopilados por EvaluatePharma. El farmaco
actla contra las proteinas PD-11en aquellos casos
en que la expresion de la misma es mayor al 50%,
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| as tendencias de futuro
marcan que los nuevas

[ratamientos se combinen
CoN tecnologTas COMo el uso

del Real World Dataola
Inteligencia Artificial

donde se recomienda su uso en monoterapia
tanto en canceres escamosos COMO NO escamo-
sos, y en el caso de los escamosos también se
puede combinar con el farmaco de quimioterapia
Alimta, independientemente de la expresion de
PD-L1 que exista. El punto principal que certifica el
éxito de Keytruda es que se ha demostrado un
aumento en el indice de supervivencia en los
pacientes tratados con este medicamento.

Teniendo en cuenta que, aunque la apuesta
por el analisis de diferentes biomarcadores
genera gran aceptacion por parte de los oncolo-
gos, PD-L1y TMB son excluyentes, la importancia
de este segundo puede ir cobrando relevancia
segln se obtengan nuevos resultados. Es por
ello que hay muchos ojos puestos sobre Opdivo,
de la farmacéutica Bristol-Meyer Squibb, que
actla sobre la carga mutacional de los tumores.
Aun asi, el sector esta expectante ante los resul-
tados que se presenten en la proxima edicion de
ASCO sobre este marcadory ver la evolucion que
tiene en el futuro. (Figura 2).

Como concreta el doctor Camps, las mutaciones
genéticas también son un buen indicador para
llevar a cabo diferentes tipos de tratamientos en
NSCLC. Por ello, farmacos como Iressa (AstraZene-
ca) o Tarceva (Roche), que actdan contra la muta-
cion EGFR, encuentran su lugar en el mercado.



FIGURA 2

TRATAMIENTOS EN BASE AL ANALISIS DE BIOMARCADORES EN NSCLC
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Como ya senalaba James Allison, uno de los crea-
dores de la primera inmunoterapia eficaz contra
el cancer, por el momento este tratamiento no es
la Unica via de salida para luchar contra el cancer,
y en muchos casos es mas efectiva al combinarse
con radioterapia o quimioterapia.

Ademas, el informe de IQVIA refleja que tanto
en este como en otros tipos de cancer,ademas de
los tratamientos de inmunoterapia, quimiotera-
pia o radioterapia, irrumpan las nuevas tecnolo-
gias, permitiendo sumar los avances en
tratamientos ya en desarrollo con métodos mas
novedosos como el uso del Real World Data, la
Inteligencia Artificial y otros dispositivos tecnolo-
gicos. Como ya sucede con otras patologias como

puede ser el caso de la diabetes, se espera que el
uso de las aplicaciones maviles sea de gran utili-
dad para controlar el avance de los pacientesy su
adherencia a los tratamientos en caso de que no
se realicen en el ambito hospitalario.

Atendiendo al factor economico, uno de los
grandes retos es solucionar las inequidades
entre territorios geograficos para asegurar que
todos los pacientes tienen acceso a terapias
innovadoras en el caso de que sea necesario. Y es
que, aunque el gasto global en tratamientos para
luchar contra el cancer ha aumentado considera-
blemente, casi el 50% de esta cuantia se queda
en los Estados Unidos, repartiendo la cuota res-
tante entre el resto de paises del mundo. M
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|acarga economica de
mieloma mltiple en Espana

SANDRA PULIDO
Redactora de Gaceta Médica

La carga economica del mieloma multiple en Espana en 2017 supuso
94415 millones de euros anuales, de éstos, el 93 por ciento corresponde a
los costes directos de la enfermedad, principalmente asociados a los
servicios ambulatorios y hospitalarios. A diferencia de otros tipos de
cancer, los costes indirectos y las pérdidas de productividad son
proporcionalmente menores (52,57 millones de euros) debido a que en el
momento del diagnostico, la mayoria de los pacientes supera los 60 anos
y solo el 10 por ciento de los afectados se encuentra en activo en el
mercado laboral.

KEY WORDS: mieloma mltipla, costes directos, costes indirectos, espana, carga, economia, sostenibilidad.
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— | mieloma multiple (MM) es un tipo de
| cancer hematologico asociado a la pre-

sencia de células plasmaticas malignas
| que infiltran la medula 6sea. Mas del 75
por ciento de los casos de MM ocurren en la
poblacion mayor de 60 afnos y el retraso en su
diagnostico puede suponer un gran impacto en
el desarrollo de la enfermedad.

Las estadisticas indican que se diagnostican
cada ano entre tres y cinco casos por cada
100.000 habitantes y no hay grandes diferen-
cias entre sexos. Por otro lado, la mediana de
supervivencia de estos pacientes se sitla alre-
dedor de los seis o siete anos teniendo en
cuenta las alternativas terapéuticas disponi-
bles hasta el dia de hoy.

Dentro de los distintos tipos de cancer, el MM
es considerado una enfermedad rara al presen-
tar un nimero de casos reducido. A nivel mun-
dial, el MM representa en torno al uno por ciento
de todos los tipos de cancer y dentro de los
hematologicos representa el 10 por ciento, sien-
do el tercer tipo de cancer hematologico mas
comin por detras de la leucemia (36 por ciento)
y el linfoma no Hodgkin (47 por ciento). Alrede-
dor del mundo, su incidencia esta repartida de
forma muy heterogénea. Entre los paises con
mayor tasa de incidencia por cada 100.000 habi-
tantes se encuentran Noruega (4,73) y Francia
(4,49), mientras que paises como Australia, Cana-
da y Estados Unidos presentan tasas menores,
entre 3,5y 4,5 casos por cada 100.000 habitantes'.

Teniendo en cuenta la incidencia del MM en
los principales paises europeos, Francia es el
pais que presenta un mayor indice de creci-
miento en los proximos anos, con casi dos
puntos porcentuales (1,81 por ciento). El resto
de paises como Espafia (1,79 por ciento) y Reino
Unido (1,67 por ciento) presentan cifras mas

bajas, seguidos de Alemania (1,42 por ciento) e
Italia (1,24 por ciento). (Tabla 1).

COSTES DIRECTOS DEL MM

La carga economica de esta enfermedad se puede
medirdesde un punto de vista socialy economico.
Los costes directos de una enfermedad compren-
den todos aquellos relacionados con la atencion
al paciente,y en el caso del MM, recaen principal-
mente en la atencion ambulatoria, las hospitali-
zaciones, los costes farmacologicos del tratamiento
y las prescripciones de farmacos complementa-
rios para el tratamiento de las comorbilidades.
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TABLA 1

POBLACION MAYOR DE 65 ANOS

2012 2015 E2020 Crecimiento absoluto (2012-2020)

Alemania 16,8 millones 171 millones 18,3 millones 8,9%
Espana 8,3 millones 8,7 millones 9,4 millones 13,3%
Francia 11,3 millones 12,3 millones 13,7 millones 21,.2%
Italia 12,6 millones 13,4 millones 14,3 millones 13,5%
Reino Unido 10,7 millones 11,5 millones 12,3 millones 15,3%
Fuente: Analisis basado en la base de datos de Population pyramis.
Segln el estudio ‘Situacion actualy retos del mie- TABLA 2

loma multiple en Espana’, elaborado por EY con
el apoyo de Takeda, los costes directos anuales
delMMen Espanaascienden a 891,58 millones de
euros, (9.64912 euros por paciente alafo) un 94,43
por ciento del total de costes asociados a la en-
fermedad.

La otra cifra importante es el coste asociado
a los tratamientos del MM en Espana, que se ha
estimado a partir de la distribucion de pacien-
tes por tratamiento en cada una de las lineas y
el precio unitario de las diferentes terapias,
dando como resultado un coste farmacologico
de 2547 millones de euros (28,5 por ciento). En
cuanto a la distribucion de los costes directos,
se han identificado tres partidas principales.
Por un lado, la atencion ambulatoria (49,1 por
ciento) es la de mayor peso e incluye la admi-
nistracion por infusion, las visitas médicas, la
atencion en urgencias asi como los costes de
laboratorio o radiologia. La segunda partida
mas importante corresponde a las hospitaliza-
ciones (32,7 por ciento). Respecto a la tercera,
existen otros costes referentes a las prescrip-
ciones de farmacos complementarios (18,2) en
lo que principalmente se incluyen las recetas
médicas de otros medicamentos necesarios.
(Tabla 2).

El estudio destaca que cuando predomina el
tratamiento quimioterapico, el coste hospita-
lario representa el mayor porcentaje de los
costes. Una observacion que se ha mantenido

X

DISTRIBUCION DE LOS COSTES DIRECTOS

Servicios ambulatorios 491 %
Hospitalizaciones 32,7%
Prescripciones complementarias 18,2 %
Costes farmacologicos 28,5%

Fuente: EY analisis basado en R. Fonseca, S. Abouzaid, M.
Bonafede et al. Trends in overall survival and costs of
multiple myeloma, 2000-2014.

a lo largo de los anos. Aun asi, los costes far-
macologicos han tenido solo un crecimiento
moderado y no superan los costes hospitala-
rios.



COSTES INDIRECTOS DEL MM

Los costes indirectos incluyen aquellos que se de-
rivan principalmente de la pérdida de producti-
vidad de pacientesy cuidadores debido a ausen-
cias laborales temporales o bajas permanentes,
asi como los gastos personales.

Segln el estudio ‘Situacion actual y retos del
mieloma maltiple en Espana’, se estima que en
nuestro pais los costes indirectos asociados al
MM ascienden a 52,57 millones de euros, repre-
sentando un 5,57 por ciento del total de los
costes de la enfermedad. A diferencia de otras
patologias, el MM afecta mayoritariamente a
poblacion en edad avanzada que ya no esta en
elinicio de su carrera laboral. Ademas el hecho
de que mas de la mitad de los pacientes se
encuentren por encima de la edad de jubila-
cion (67 anos) en el momento del diagnostico,
determina que no se generen pérdidas de pro-
ductividad tan elevadas.

El estudio llevado a cabo por EY y Takeda
considera que Unicamente un 10,8 por ciento
de los pacientes con MM esta empleado y que
pierden una media de 3,6 dias laborales al mes
como consecuencia de su enfermedad. Esto
supone una pérdida anual para el sistema de
cerca de 4,45 millones, un 8,5 por ciento del
total de los costes indirectos mas relevantes.

Las ausencias laborales temporales se expli-
can por el tratamiento intravenoso en el hospi-
tal de dia con alta frecuencia o la visita a otros
especialistas. Finalmente, sintomas como el
dolor oOseo, la fatiga o el cansancio podrian
generar un alto nimero de ausencias laborales.

Pero en fases mas avanzadas de la enferme-
dad, al paciente le puede resultar imposible
compaginar su enfermedad con la actividad
laboral debido a los sintomas, las comorbilida-
des o los efectos derivados de la administra-
cion del tratamiento.

Se considera que del total de pacientes que
se encuentran en edad de trabajar (35 por
ciento del total de pacientes con MM), cerca de
la mitad de los mismos no trabaja debido a su
enfermedad lo que representa un 11,6 por cien-
to de los aproximadamente 13125 pacientes

con MM en Espana. Las pérdidas de productivi-
dad anual por incapacidad permanente supe-
ran los 41 millones de euros, un 78 por ciento
del total de los costes indirectos mas relevan-
tes. (Tabla 3)

TABLA 3
COSTE ANUAL TOTAL POR INCAPACIDAD
PERMANENTE
Pacientes con MM en Espana,
2017 13325
Porcentaje de reduccion en la
participacion laboral debido al 11,6%
MM
Pérdida de personas empleadas
debido al MM 1523
Salario medio anual en Espana,
2017 26.535 €
Compensacion por baja por 420 €
enfermedad
Coste anual total por 41.038.987,50 €

incapacidad permanente

Fuente: EY analisis basado en R. Fonseca, S. Abouzaid, M.
Bonafede et al. Trends in overall survival and costs of
multiple myeloma, 2000-2014.
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PERDIDA DE PRODUCTIVIDAD DE LOS
CUIDADORES

En los costes de esta patologia, el estudio
también ha incluido la pérdida de productivi-
dad de los cuidadores. Los pacientes con MM
requieren asistencia diaria a lo largo de toda
su enfermedad, que como en tantas otras
enfermedades, suelen ser los familiares de
los afectados los que se encarguen de estos
individuos. Ademas de que esta patologia dis-
minuya la capacidad del paciente para reali-
zar determinadas actividades rutinarias, dada
la edad avanzada del paciente, el cuidador
suele acompanarlo en sus revisiones al médi-
coyensus pruebas diagnosticas.

Por tanto, debido a esta causa, los cuidado-
res faltan una media de 1,8 dias al mes al su
trabajo. Tomando en cuenta el dato de la tasa
de participacion de la poblacion activa (58,78
por ciento) y el salario medio de un trabaja-
dor en Espana, se estima que la pérdida de
productividad de estos cuidadores asciende a
7,08 millones de euros, un 13,5 por ciento del
total de los costes indirectos mas relevantes.

COSTES TOTALES

Con este analisis, se estima que la carga eco-
nomica total del MM asciende a 944,15 millo-
nes de euros. El 94,43 por ciento del total del
coste de la enfermedad corresponde a costes
directos (891,58 millones de euros), destacan-
do los costes hospitalarios y los asociados a
los servicios ambulatorios, y el 5,57 por ciento
restante corresponde a costes indirectos
(52,57 millones de euros). En la actualidad, los
costes indirectos del cancer en general en
Espana suponen mas del 50 por ciento del
total de la carga econdmica. Sin embargo, en
el caso del MM, los costes indirectos y las pér-
didas por productividad son proporcional-
mente menores respecto a los directos
debido, principalmente, a la edad avanzada
del paciente medio que salvo en excepciones,
ya no suele encontrarse en activo en el mer-
cado laboral. |
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Se estima que la perdida de productividad
de los cuidadores asciende a 7,08 millones
de euros, un 13.5% de los costes indirectos
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0s fumaratos, herramienta
nara reforzar el arsenal
erapeutico del dermatologo

JUAN PABLO RAMIREZ
Periodista especializado en salud

La Agencia Espanola del Medicamento y los Productos Sanitarios (Aemps) ha
dado el visto bueno a dimetilfumarato (Skilarence, desarrollado por Almirall)
para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos que precisan de un tratamiento con un medicamento sistémico,
constituyendo una nueva opcion de tratamiento oral que aporta un buen
equilibrio de eficacia y seguridad, especialmente, con el uso a largo plazo.
Desde hace mas de 20 anos, estos farmacos se utilizan con éxito en paises
como Alemania.

KEY WORDS: Dimetilfumarato, psoriasis, placas, dermatologia, medicamento sistémico.



as de 20 anos de experiencia en

Alemania y diferentes estudios y

ensayos clinicos han demostrado

la eficacia de los ésteres del
acido fumarico (“fumaratos”) en el trata-
miento de la psoriasis moderada-grave. En
concreto, seis estudios randomizados y 29
observacionales, que incluyeron en total
3.419 pacientes, han puesto de manifiesto su
nivel de eficacia y perfil de seguridad. Segin
un articulo publicado por el Departamento
de Dermatologia del Erasmus Medical Center
de Roterdam (Paises Bajos) por el Profesor
Deepak MW Balak’, entre el 50 y el 70 por
ciento de los pacientes incluidos en los estu-
dios presentaron mejoras de al menos el 75
por ciento en las primeras 16 semanas de tra-
tamiento.

“Los fumaratos se utilizan en Alemania en la
psoriasis moderada-grave desde hace mas de
20 anos y representan un porcentaje muy
importante en los tratamientos sistémicos de
la patologia. En Espana y en la mayoria de los
paises de Europa no los hemos tenido disponi-
bles y por tanto no tenemos experiencia con
este grupo de farmacos en la psoriasis”, senala
Pablo de la Cueva, jefe del Servicio de Derma-
tologia del Hospital Universitario Infanta Leo-
nory vicepresidente de la Seccion Centro de la
Academia Espanola de Dermatologia y Vene-
reologia (SCAEDV).

Las referencias de este grupo de medica-
mentos han ido llegando a los congresosy reu-
niones médicas sobre todo desde Alemania,
pais en el que vienen utilizandose desde 1959.
“Desde luego es una situacion extrana el no
haber podido disponer del farmaco en nuestro
pais, pero la causa la desconozco”, explica De
la Cueva.
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DIFERENTES FORMULACIONES

Existen diferentes formulaciones de
fumaratos. La Unica aprobada hasta
hace poco para el tratamiento de la
psoriasis consistia en una mezcla a
dosis fijas de dimetil fumarato (DMF)
y tres sales de monoetil fumarato
(calcio, magnesio, zinc). En paises
como Holanda la disponibilidad de
dicha combinacion es baja, pero

podian conseguirse diferentes for-
mulaciones magistrales que combi-
nan DMF con la sal de calcio del MEF.

Ante la evidencia llegada de Ale-
mania algunos paises optaron en el
pasado por el uso fuera de indica-
cion de estos medicamentos. “El uso
‘off-label’ es infrecuente, casi anec-
dotico en nuestro pais. Otros paises
de Europa lo han empleado con las
garantias de eficacia y seguridad por

TABLA1

el que se registro para la indicacion
en psoriasis”, afirma De la Cueva.
Reino Unido, Irlanda, Paises bajos,
Austria e Italia recurrieron en el
pasado a su uso fuera de indicacion,
pero contando con el respaldo de las
guias europeas S3 que ponen en
valor la favorable razon riesgo-bene-
ficio de los fumaratos en el trata-
miento sistémico de la psoriasis.
(Tabla 1).

SUMMARY OF CHARACTERISTICS AND OUTCOMES FROM RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS OF FUMARIC ACID
ESTERS (FAES) USED IN THE TREATMENT OF PSORIASIS

Treatment
duration

FAEs dosage

Treatment arm
per day

response | change in Jwith AEs

Mean Proportion | Withdrawal
rate owing

PASI (%) | (%) to AEs (%)

FAEs in combination with other treatments compared with FAEs alone

FAEs + 720 mg DMF + )
1 Balaketal 50 12 Low placebo 570 mg MEF 20 65 84 32
FAES + 720 mg DMF + B
cetirizine 570 mg MEF 20 66 84 2
. FAEs + placebo 720 mg DMF + B
2 Gollnick et al. 134 13 Low ointment 570 mg MEF NR 52 79 30
FAEs + calcipo- 720 mg DMF + B
triol ointment 570 mg MEF NR 76 82 21
FAEs compared with other systemic psoriasis treatments
Fallah Arani 720 mg DMF +
3 ot al. 54 16 Unclear FAES 570 mg MEF 19 42 92 8
MTX NA 24 -54 100 16
FAEs compared with placebo
720 mg DMF + i
4 Altmeyer et al. 100 16 Unclear FAES 570 mg MEF NR 50 76 39
Placebo NA NR NR 16 2
720 mg DMF +
5 Peeters et al. 27 16 Unclear FAEs 570 mg MEF NR NR 69 15
Placebo NA NR NR NR 0
) 480 mg DMF +
6 Nieboer et al. 45 16 Unclear FAEs 380 mg MEF NR NR 87 35
FAEs (DMF) 480 mg DMF NR NR 86 18
Nugteren-Hu- 720 mg DMF +
7 ying et al 39 16 Unclear FAEs 570 mg MEF NR NR NR 8
1704 mg OF +
FAEs (OF) 48mg MEF NR NR NR 23
Placebo NA NR NR NR 8

AEs, adverse events; DMF, dimethylfumarate; MEF, monoethylfumarate; MTX, methotrexate; NA, not applicable; NR, not reported; OF, octylfumarate;

PASI, Psoriasis Area Severity Index.



Hasta la fecha,
el uso off-label
de este tipo de
farmacos es
infrecuente
casl
anecdotico en
nuestro pats,
sequn explica
De la Cueva

TRAS LOS PASOS DE ALEMANIA

La situacion podria cambiar tras la
opinion positiva emitida por la Agen-
cia Europea del Medicamento el 21de
abril de 2017 sobre una nueva formu-
lacion que contiene dimetil fumarato
(DMF) como (nico principio activo.
“En nuestro pais se ha aprobado
recientemente un fumarato, dimetil-
fumarato (DMF), con la indicacion en
psoriasis moderada grave y podre-
mos corroborar la experiencia de Ale-
mania y la que se ha obtenido de los
ensayos clinicos realizados para
obtener la indicacion”, anade el jefe
de Servicio de Dermatologia del
Infanta Leonor y también profesor
asociado de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense de
Madrid. Esos pasos se han traducido
en investigacion. “De hecho en la
actualidad  estamos  efectuando
determinados centros de nuestro
pais un ensayo clinico en el que ya
estamos empleando el farmaco y
adquiriendo experiencia en su mane-
jo" anade De la Cueva.

“En Alemania se ha empleado fun-
damentalmente un farmaco que
incluia varios ésteres del acido
fumarico. El nuevo farmaco que ten-
dremos disponible en Espana (y en
toda Europa) Gnicamente contendra
dimetilfumarato, que ha demostrado
en un ensayo clinico una eficacia
comparable a la de la combinacion
comercializada en Alemania”, mani-
fiesta De la Cueva.

SEIS ENSAYOS CLINICOS
RANDOMIZADOS

En seis ensayos randomizados se
tratdo con fumaratos un total de 320
pacientes, en la mayoria de los casos
durante un periodo de entre 12y 16
semanas. El ensayo clinico que se
realizd en 1994 en Alemania incluyo
a 100 pacientes. El indice de severi-
dad del area de psoriasis (PASI, por
sus siglas en inglés) se redujo en un
50 por ciento en los pacientes que
recibieron fumaratos. En otro ensayo
clinico realizado en 1990 en Paises
Bajos se compard la combinacion a
dosis fijas alemana con octil fumara-
to y placebo; la combinacion de
fumaratos mostro una reduccion cli-
nicamente significativa de la severi-
dad de la enfermedad. En los otros
cuatro estudios randomizados se
observaron mejoras en el ratio de
severidad de la enfermedad del 42 al
76 por ciento.

Los estudios observacionales,
incluyeron a 3119 pacientes, y aun-
que su calidad metodoldgica no es
tan alta como la de los ensayos clini-
cos aportan datos de mucho interés,
segln el Departamento de Dermato-
logia del Erasmus Medical Center.

El mayor de estos estudios incluyo
984 pacientes, y tuvo caracter retros-
pectivo. El 82 por ciento de los
pacientes tratados mostraron una
mejoria clara después de 36 meses
de tratamiento. Una de las conclu-
siones de estos ensayos observacio-
nales es que los primeros signos de
mejora se producen después de seis
semanas de tratamiento.
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POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Los estudios observacionales ponen
de manifiesto que las molestias gas-
trointestinales y el enrojecimiento
de la piel son los efectos adversos
mas comunes.

Los dolores abdominales, las nau-
seas o la diarrea se produce en un 60
por ciento de los pacientes tratados
con FAE. En un estudio con 66 pacien-
tes que recibieron fumaratos durante
un periodo prolongado de tiempo se
observo rubefaccion de la piel en el
55 por ciento de los casos. Estos efec-
tos adversos suelen aparecer sobre
todo durante los primeros tres meses,
parair decreciendo en el tiempo.

“Para mejorar la tolerabilidad, se
recomienda empezar el tratamiento
con una dosis inicial baja y proseguir
con incrementos graduales”, senala
De la Cueva sobre los posibles efectos
adversos de este grupo de farmacos.

El jefe del Servicio de Dermatolo-
gia del Hospital Infanta Leonor ana-
dio algunos consejos para mitigar
posibles efectos adversos: “los com-
primidos seran ingeridos enteros sin
morder ni masticar. DMF se tomara
durante o inmediatamente despues
de una comida con suficiente liqui-
do. El paciente debe tratar de tomar
DMF con un derivado lacteo, por
ejemplo un yogur, un vaso de leche o
una porcion de queso”.

El especialista subrayo que a los
pacientes que comiencen con trata-
miento se les indicara que tomen
por lo menos entre un litroy medioy
dos litros de agua diarios.

Para paliar los efectos adversos
mas comunes en estos pacientes, el
dermatologo puede recurrir a dife-
rentes estrategias. En el caso de
rubefaccion o enrojecimiento, “se ha
observado que la administracion de
acido acetil salicilico media hora
antes de tomar el medicamento

EE\/\STA ESPANOLA DE ECONO
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puede aliviar estos sintomas”, explico
De la Cueva. Cuando se produce una
diarrea, “inicialmente se recomienda
reducir la dosis, rehidratacion oral
con liquidos que contengan agua, sal
y azucar, y evitar alimentos que pue-
dan agravar la diarrea. En caso de
necesitar tratamiento farmacologico,
se puede prescribir un farmaco anti-
diarreico como loperamida o similar”,
anadio. En cuanto a la posibilidad de
que se produzcan nauseas o vomitos
se recomienda en casos graves “el
tratamiento sintomatico con antie-
meéticos como metoclopramida, dom-
peridona o similares a dosis de
acuerdo a su ficha técnica”. En caso
de que se produjese dolor abdomi-



recomienda

nal “inicialmente se
reducir la dosis. En caso de necesidad
de tratamiento farmacologico, pue-
den prescribirse farmacos inhibido-
res de la bomba de protones o

antagonistas de receptores HZ2",
advirtio el especialista.

Como pone de manifiesto el articulo
del Erasmus Medical center “el perfil a
largo plazo de la terapia con fumara-
tos es favorable”. No existen eviden-
cias sobre aumento de infecciones,
neoplasias, u otros efectos adversos
graves. A las mismas conclusiones se
llegd en el estudio aleman llevado a
cabo con 984 pacientes, quienes
habian consumido fumaratos durante
un periodo de tres anos y medio.

LOS FUMARATOS EN LAS GUIAS

Las guias europeas S3 incluyen el
uso de fumaratos para el tratamien-
to de la psoriasis desde 2009, al igual
que diferentes documentos publica-
dos en Alemania y Holanda. Este
grupo de farmacos aparece también
en las guias estadounidenses, donde
estan incluidos en segunda linea, ya
que la FDA no ha aprobado su uso.

La dosis media mas frecuente es
de 215 mg por dia, pero puede redu-
cirse por cuestiones de tolerabili-
dad. El uso de tratamientos topicos
concomitantes  es recomendado
para conseguir mejores resultados.
Sin embargo, su combinacion con
otros tratamientos sistémicos no se
recomienda por el momento debido
a la poca experiencia en combinar-
los que existente en la actualidad. El
hecho de que los fumaratos no ten-
gan efectos inmunosupresores sig-
nificativos a largo plazo podria
suponer un ventaja en comparacion
con algunos tratamientos sistémi-
cos. Por el momento no se dispone
de estudios especificos de interac-
ciones, pero en un analisis retros-
pectivo con 69 pacientes tratados
con fumaratos y que requerian al
menos alguna medicacion por otra
enfermedad cronica menos del 5
por ciento de los casos presentaron
interacciones. ™

1 Balak DM, Fallah Arani S, Hajdarbegovic
E, Hagemans CA, Bramer WM, Thio HB,
Neumann HA. Efficacy, effectiveness
and safety of fumaric acid esters in the
treatment of psoriasis: a systematic re-
view of randomized and observational
studies. Br | 2016
Aug;175(2):250-62.
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15 anos del primer
Plan del Cancer

Espana se
enfrenta ahora ala
actualizacion de
Su estrategia
nacional el
cancer



°. &, _REPORTAJE

~ Por Carmen M. Lopez
Jefa seccion Gaceta Meédica

Jornada “15 anos del Primer Plan del Cancer”

Expertos, sociedades cientificas
parlamentarios piden un nuevo plan

Han pasado 15 anos desde que el Ministerio de Sanidad (dirigido por Ana
Pastor primero y Elena Salgado después), las comunidades autonomas y las
sociedades cientificas se sentaran en torno a una mesa para trazar el primer

Plan Nacional frente al Cancer. Mas de tres lustros después algunos de sus

protagonistas se han vuelto a reunir, convocados por Fundacion ECO, para

analizar los éxitos y buscar una aproximacion a una futura actualizacion.

.‘?\EVISTA ESPANOLA DE ECONOMIA DE LA SALUD



Lajornada 15 anos del 12 Plan de Can-
cerhaservido paraalinear los desafios
que quedan pordelante en materia de
oncologia y estructurar un nuevo mo-
delo que nodebe perderel objetivo de
preservar “los principios de equidad,
calidady participacion del ciudadano”.

Asi lo destaco la presidenta del
Congreso de los Diputados, Ana Pas-
tor, durante la inauguracion del
encuentro, poniendo énfasis en los
retos. “Hay que seguir corrigiendo
las desigualdades territoriales entre
comunidades y evitar la fragmenta-
cion tecnologica”.

En este sentido, todos coincidie-
ron en la necesidad de abordar el
problema trazando una nueva estra-
tegia. A juicio de Pastor, ésta deberia
contar con servicios basados en
resultados en salud. Pero esta lista
de tareas también pasa por solven-
tar algunas trabas. “Es necesario
minimizar la variabilidad en la prac-
tica clinica”. Algo que, en su opinion,
siempre ha existido y que corre el
riesgo de empeorar.

El presidente de la Fundacion ECO,
Vicente Guillem, se centré en los
avances en los distintos ambitos. En
el ambito diagnostico: la introduc-
cion de la biologia molecular, de una
forma progresiva, a la practica clini-
ca. “Para un correcto diagnostico del
cancer es imprescindible tener en
cuenta las nuevas técnicas en inmu-
nohistoquimica, las biopsias liqui-
das, las plataformas genomicas y
determinados analisis geneéticos,
todo lo cual ayuda a conocer el ori-
gen de los tumores, y disenar estra-
tegias personalizadas”, apunto el

1
El presidente de Fundamed, Enrique Sanchez de Leon, durante la inauguracion, junto
al presidente de la Fundacion ECO, Vicente Guillem, y la presidenta del Congreso de
los Diputados, Ana Pastor.

2

Ana Pastor a su llegada al encuentro, saluda a los senadores del PPy del PSOE y a la
presidenta de la Comision de Sanidad de la Camara Alta, Maria del Carmen Aragon.

3

Paloma Casado, subdirectora General de Calidad y Cohesion del Ministerio en la
clausura del evento.
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oncologo. En el ambito terapéutico,
“no solo se dispone de una mejor
tecnologia de radioterapia, sino que,
a la quimioterapia convencional, se
han anadido nuevos tratamientos
biologicos como los anticuerpos
monoclonales dirigidos a dianas
molecularesy la inmunoterapia”.

La vision del ministerio la puso
sobre la mesa Paloma Casado, sub-
directora General de Calidad y Cohe-
sion. Consciente de que el plan
supuso un antes y un después, “ha
llegado el momento de actualizarlo”.
El nuevo plan, por tanto, debe refle-
xionar en elementos de prevencion,
ya que “el momento actual es distin-
to, sobre todo en supervivencia”.

Asimismo, para Casado es necesa-
ria la coordinacion entre la dimen-
sion asistencial, salud publica vy
social. “Esta integracion tiene que
guiar las grandes lineas estratégi-
cas”, apunto.

REGISTROS DE PACIENTES

Poner en perspectiva la Estrategia Na-
cional Contra el Cancer eidentificar los
retos del panorama actual. Son los dos
objetivos principales que expusieron
Eduardo Diaz-Rubio, primer coordina-

EEV\STA ESPANOLA DE ECONO
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4
La primera mesa se centro en el
pasado, presente y futuro de la
Estrategia en Cancer en Espana.

5

Eduardo Diaz-Rubio, coordinador del
primer Plan del Cancer.

6

José Maria Borras , coordinadro
actual de la estrategia del cancer.

7

Vicente Guillem, presidente de la
Fundacion ECO.

dor de la Estrategia Nacional contra el
Cancer, y José Maria Borras, coordina-
doractual de la Estrategia contra el Can-
cer.

Diaz-Rubio puso sobre la mesa las
sinergias que surgieron durante la
creacion del primer plan. Hasta 2003,
ano en que se puso en marcha el pri-
mer proyecto, ya se habian elabora-
do tres ‘libros blancos’ evaluando la
situacion de la enfermedad en nues-
tro pais que sirvieron como semilla
para ejecutar el primer plan. “El gran
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éxito fue que se aprobara por unani-
midad”. Diaz-Rubio esta convencido
de que el consenso es un factor fun-
damental en estas estrategias, ya
que contribuye a aspectos como la
reduccion de inequidadesy la dismi-
nucion de variaciones injustificadas.
El experto opina también que estos
objetivos deberian dirigirse mejorar
la atencion a los pacientes y a las
personas sanas.

Asimismo, ambos ponentes coinci-
dieron en la necesidad de mejorar
los registros sobre la enfermedad
como paso fundamental para avan-
zar en diagnosticos y tratamientos.
Creen que es necesario recopilar los
datos sobre las diferentes tipologias
de una manera estructurada, para



8

Tanto José Maria Borras como Eduardo
Diaz-Rubio incidieron en la
importancia de los registros de
pacientes.

actuar de una manera efectiva al
contar con mayores flujos de infor-
macion. En este sentido, José Maria
Borras hizo hincapié en que “ la dis-
ponibilidad de bases de datos clini-
cas nos permitiria avanzar mas
rapido”, y cree también que este tra-
bajo se podria realizar conjunta-
mente con instituciones europeas
para obtener una vision mas com-
pletay no solo a nivel nacional.

Borras también puso el foco en las
bondades de la atencion multidisci-
plinar, y como la colaboracion entre
distintos sectores de la oncologia
puede ayudar a conseguir mejoras a
nivel global.

Ambos, por otra parte, reforzaron
la hipotesis de que las comunidades
autonomas trabajen conjuntamente
en base a la Estrategia establecida,
ya que hay problemas como las dife-
rencias entre pacientes que habitan
en entornos rurales o urbanos que
son mas dificiles de subsanar.
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LAS EVALUACIONES

En toda esta lista de tareas, la investi-
gaciontambién tiene su protagonismo.
Ir mas alla del ensayo clinico para po-
der realizar una evaluacion real de las
innovaciones en oncologia fue otro de
los objetivos marcados.

Aqui, Ruth Vera, presidenta de la
Sociedad Espanola de Oncologia
Médica (SEOM), mostro la implica-
cion que los profesionales tienen
con la sostenibilidad del sistema
sanitario. De hecho, esta sociedad
cientifica dispone de una comision
especifica dedicada al acceso que se
encarga de la realizacion de infor-
mes de evaluacion que establezcan
el valor que aportan los farmacos .
“No es un campo facil y necesitamos
un consensoy profesionales que nos
ayuden a hacer mejor esas evalua-
ciones; porque ya no vale solo el
dato del ensayo clinico”.

La Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) dispone precisamen-
te de dos grupos de trabajo: el Grupo
de Trabajo sobre Medicamentos con-
tra el Cancer (Cancer Medicines
Working Group - CMWG)y el Grupo de
Trabajo sobre la Magnitud de los
Beneficios Clinicos (Magnitude of
Clinical Benefit Scale - MCBS).
“Ambos colaboran estrechamente
para poner en perspectiva la eficacia
y la seguridad de los medicamentos,
junto con el valor real que ofrecen al
paciente, y, en ultima instancia, el
reembolso basado en su valor”,
apunto el presidente de la sociedad
europea, José M2 Tabernero. El obje-
tivo, dijo, es implementar “un con-
cepto revolucionario que es el
reembolso basado en valor pero no
solo para farmacos, sino para cual-
quier intervencion”.

Los paises, senalo, “no retrasan la
introduccion de las innovaciones por
capricho, sino porque hay que

pagarlos y eso implica que hay con-
tar con presupuestos”.

Para avanzar en este sentido, tra-
bajar en mejorar los registros de
pacientes es crucial. “En Espana
tenemos una cobertura de registro
poblacional en cancer del 17 por
ciento y esto representa un area de
mejora muy importante porque
necesitamos al menos alcanzar al 50

9

El presidente de Aseica, Carlos
Camps.

10

Joaquin Arribas, director del Centro
de Investigacion Biomeédica en Red
(CIBERONC).

1

Josep Tabernero, presidente de
ESMO.

12

Ruth Vera, presidenta de la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica
(SEOM).

13

Alfredo Carrato, jefe del servicio de
Oncologia Médica del Hospital
Universitario Ramon y Cajal de
Madrid, fue el moderador de la mesa
‘;Como orientar las estrategias del
cancer en 20187 Necesidades
asistenciales y de investigacion'.
14

lgnacio Munoz, presidente de la
Asociacion Espanola Contra el
Cancer (AECQ).



por ciento de la poblacion”, explico
Alfredo Carrato, jefe del servicio de
Oncologia Médica del Hospital Uni-
versitario Ramony Cajal de Madrid. A
la falta de un registro mas completo
de pacientes, se suma la falta de
informacion en lo referente a los
costes de los hospitales en estas
patologias. “No sabemos si un hospi-
tal gasta mas o menos por ejemplo
en cancer de mama, y si lo que gasta
esta justificado porque los pacientes
tienen una mayor supervivencia”,
apunto.

Un punto compartido también por
Carlos Camps, presidente de la Aso-
ciacion Espanola de Investigacion

Fn Espana la
cobertura de
registro
poblacional en
cancer solo
acanzael 1/
par clento

sobre el Cancer (Aseica) quien ase-
gurdo que “la ausencia de estos
requisitos impiden conocer la forma
de presentarse el cancer en nuestro
pais”.

La investigacion en este campoy la
necesidad de fomentar el trabajo en
red es otro de los retos que ya se

esta abordando en Espana. Asi lo
expuso Joaquin Arribas, director del
Centro de Investigacion Biomédica
en Red (CIBERONC) quien explico
que el objetivo es a alcanzar es la
integracion de toda la investigacion
que se hace en Espana. “Actualmen-
te estamos trabajando para integrar
la investigacion basica con la clinica
y,aunque es un objetivo dificil, espe-
ramos seguir avanzando”, asevero
Arribas.

Para Ignacio Munoz, presidente de
la Asociacion Espanola Contra el
Cancer (AECC), el abordaje de esta
investigacion pasa por que desde las
administraciones se plantee una
estrategia de investigacion en cancer
que fomente la entrada de una
mayor financiacion. “Al paciente y
los familiares nos gustaria que
hubiese una mayor claridad para
que se incentive la financiacion”,
apunto.

Por (ltimo, los especialistas
fomentar la formacion continuada,
que permita que el sistema pueda
seguir avanzando para afrontar los
grandes retos que se presentan en
estas patologias.
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Santiago de Quiroga. Vicepresidente de
Fundamed, modero la mesa que
abordo la necesidades organizativas y
legislativas.

16

JesUs Rodriguez Hevia, senador del
partido Popular.

17

Pio Zelaya, senador del PSOE en la
Comision de Sanidad.

18

Francisco Igea, portavoz de Ciudadanos
en la Comision de Sanidad del
Congreso.

19

Amparo Botejara, portavoz de Podemos
en la Comision de Sanidad del
Congreso.

.‘?\EVISTA ESPANOLA DE ECON

LAS PRIORIDADES POLITICAS

Lajornada congrego a senadoresy di-
putados de los cuatro principales par-
tidos politicos.

Alfonso JesUs Rodriguez Hevia,
senador del Partido Popular, quiso
poner en valor la calidad del SNS,
con debilidades en algunos aspec-
tos, pero por lo general “muy bien
valorado”. Rodriguez Hevia afirmo
que hay que llevar a cabo una reo-
rientacion de objetivos para plantar
cara a los retos como el envejeci-
miento de la poblacion y los proble-
mas de personal o de financiacion. El
senador también apunto a las desi-

|A DE LA SALUD

gualdades territoriales, sobre todo
en temas mas recientes como la
medicina de precision.

Por parte del Partido Socialista,
para el senador Pio Zelaya hay que
celebrar estos quince afnos con opti-
mismo por los logros alcanzados,
considerando que es momento de
hacer hincapié en aspectos como la
prevencion o la necesidad de reali-
zar un diagnostico temprano. Tam-
bién senalo que la inversion en |+D+i
es fundamental.

Francisco Igea, diputado y porta-
voz en la Comision de Sanidad por
parte de Ciudadanos, resalto que es
desde la politica desde donde se tie-



20

La presidenta de SEOM junto al presidente
del COF de Madrid, Luis Gonzalez, a su
llegada al encuentro.

21

Ana Pastor junto a los senadores, el
viceconsejero de la Comunidad de Madrid,
Fernando Prados, y los responsables de la
Fundacion ECO y Fundamed.

nen que quitar las barreras que
impiden avanzar en este aspecto en
la actualidad. La financiacion y la
necesidad de mejorar los sistemas
de informacion son dos puntos cla-
ves segln el diputado. Ademas, indi-
c6 que debe haber agencias de
evaluacion y organismos que eva-
lien que la calidad de los planes
impulsados por la politica son los
adecuados, con el objetivo también
de profesionalizar la toma de deci-
siones.

Por su parte, Amparo Botejara,
diputada y portavoz de la Comision

21

de Sanidad del grupo de Unidos
Podemos, llamo la atencion sobre la
necesidad de una mayor cohesion.
Botejara asegurdo no entender la
poca informacion que existe tenien-
do en cuenta los recursos de los cen-
tros sanitarios, y también llamoé la
atencion sobre las inequidades en
cuanto a financiacion y la necesidad
de realizar un diagnostico temprano.
La diputada explico que hay deter-
minados tipos de cancer en los que
se pueden detectar sintomas de la
enfermedad con una simple pregun-
ta y que esta en mano de todos
actuar.

En cuanto a las prioridades de cara
al futuro todos coincidieron en la
necesidad de ponerse al dia en
temas como la genomicay la medici-
na de precision; el diputado de la
formacion naranja enumero ademas
la mejora de la calidad del SNS o la
sostenibilidad. Zelaya anadio tam-
bién la equidad entre regiones y la
garantia asistencial, mientras que el
senador popular puso el foco en la
financiacion y la accesibilidad al sis-
tema. Asi, Botejara priorizo el diag-
nostico temprano y el aumento de
formacion e investigacion. l
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Coste-efectividad de rosuvastatina frente a atorvastating,
simvastatina pitavastating, fluvastatina, pravastatina y
lovastatina en el tratamiento de pacientes con riesgo
cardiovascular moderado, alto 0 muy alto en Espana

PINTO" SALA, XAVIER FACILA RUBIO, LORENZO?; GARCIA GQNI, MANUEL?; CINZA SANJURJO, SERGIO*
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Resumen

Objetivos: Analizar el coste-efectividad de rosuvastatina frente a
6 estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular moderado, alto
y muy alto, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud es-
panol.

Métodos: Modelo de Markov para simular perfiles de pacientes
con Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)>1%, determina-
dos por: sexo, edad, habito tabaquico, colesterol total y presion
arterial sistolica. Se han definido 4 estados de salud: pacientes
con factores de riesgo, con evento cerebrovascular, con evento co-
ronario y muerte, un horizonte temporal de 25 anos y ciclos anua-
les. Se han incluido los costes del tratamiento farmacologico, la
monitorizaciony del uso de recursos de los eventos. Como medida
de eficacia se ha considerado la reduccion de c-LDL. A cada estado
de salud se le ha atribuido un valor de utilidad. Se ha calculado el
ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de rosuvastatina frente
a cada estatina en cada perfil de riesgo.

Resultados: Se evaluaron 288 perfiles moderados, 86 altos y 52
muy altos. Rosuvastatina fue dominante o coste-efectiva
(RCEI<30.000€/AVAC) frente a atorvastatina en un 82%, 80%y 100%
de los perfiles de riesgo moderado, alto y muy alto, respectiva-
mente; y frente a lovastatina en el 99%, 100% y 100% de los casos.
Comparada con pitavastatina, fluvastatina y pravastatina, resulto
dominante o coste-efectiva en todos los perfiles. Resulto coste-
efectiva frente a simvastatina en el 53%, 100% y 100% de los casos.
Con elumbral de 21.000€/AVAC se obtuvieron conclusiones simila-
res.

Conclusiones: Rosuvastatina es coste-efectiva o dominante frente
al resto de estatinas en la mayoria de perfiles SCORE=1%.
Palabras clave: estatinas, coste-efectividad, hipercolesterolemia,
riesgo cardiovascular.
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Abstract

Objectives: Cost-effectiveness analysis of rosuvastatin
compared with 6 statins in patients with moderate, high
and very high cardiovascular risk, from the perspective of
the Spanish National Health System.

Methods: Markov model to simulate patient profiles with
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) >1%, based
on: sex, age, smoking habit, total cholesterol level and sys-
tolic blood pressure. Four health states were defined: pa-
tients with risk factors, cerebrovascular event, coronary
event and death; a time horizon of 25 years and annual
cycle length. Costs of drug treatment, monitoring and re-
source use of events were included. statins efficacy mea-
sure was the cLDL reduction. Utility values were associated
with each health state. Incremental cost-effectiveness ra-
tios (ICER) of rosuvastatin were estimated for each statin
and profile.

Results: 288 moderate, 86 high and 52 very high risk profi-
les were evaluated. Rosuvastatin was dominant or cost-
effective (RCEI<30,000€/QALY) versus atorvastatin in 82%,
80% and 100% of moderate, high and very high-risk profi-
les, respectively; and versus lovastatin in 99%, 100% and
100% of the cases. Compared with pitavastatin, fluvastatin
and pravastatin, it was either dominant or cost-effective in
all profiles. It was cost-effective versus simvastatin in 53%,
100% and 100% of cases evaluated. Similar conclusions
were reached with the €21,000/AVAC threshold.
Conclusions: Rosuvastatin is a cost-effective option over
other statins in most of the profiles SCORE>1%.

Key words: statins, cost-effectiveness, hypercholesterole-
mia, cardiovascular risk.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen
siendo la primera causa de muerte en todo el mun-
do'. En Espana, ocasionaron 119.778 muertes en
2016, un 29% del total, siendo las enfermedades
isquémicas del corazon la primera causa de muerte
en hombres,y las enfermedades cerebrovasculares
en mujeres’. En los Ultimos 30 anos se ha registrado
una disminucion progresiva de la mortalidad car-
diovascular, atribuida a mejoras en los resultados
clinicos y cambios en algunos de los factores de
riesgo, principalmente a la reduccion de la concen-
tracion de colesterol, la presion arterial o el consu-
mo de tabaco. Sin embargo, el aumento en la
prevalencia de la obesidad o la diabetes, junto al
envejecimiento de la poblacion, siguen incremen-
tando el nUmero de eventos de ECV, con lo que nos
encontramos con mas pacientes que sobreviven a
estos episodiosy presentan un riesgo alto de recu-
rrencia’.

La hipercolesterolemia afecta al 50% de la
poblacion en Espana, lo que la convierte en uno
de los factores de riesgo mas prevalentes®. Malti-
ples meta-analisis han mostrado una relacion
consistente entre la reduccion de los niveles de
colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y una reduccion del ries-
go de ECV"°. Por este motivo, tanto la guia de la
European Society of Cardiology/European Athe-
rosclerosis Society (ESC/EAS)’* como la de la Ame-
rican Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC)® establecen como funda-
mental la reduccion del cLDL para la prevencion
de la ECV.
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Centrandonos en nuestro entorno, para defi-
nir los objetivos de reduccion del cLDL, las
guias ESC/EAS® clasifican a los pacientes en
cuatro categorias de riesgo cardiovascular,
segln el sistema de evaluacion del riesgo
SCORE (Systematic COronary Risk Evalua-
tion)" y otros factores, como la existencia de
ECV previa, diabetes o enfermedad renal cro-
nica. En el caso de pacientes de bajo riesgo
(estimacion SCORE <1% a 10 anos), se consi-
dera que los objetivos son alcanzables gene-
ralmente mediante una mejora en los habitos
de vida. Los pacientes con riesgo moderado
(SCORE 21% y <5%) se beneficiarian del trata-
miento farmacologico anadido al cambio de
estilo de vida en muchos casos, mientras que
estos farmacos serian necesarios en practi-
camente todos los pacientes con riesgo alto
(SCORE 25% y <10%) 0 muy alto (SCORE 210%).

Cuando existe recomendacion de tratamien-
to farmacologico, las estatinas son el trata-
miento de eleccion. Su eficacia en la reduccion
del cLDL ha sido previamente evaluada y ana-
lizada en diversos ensayos clinicos individua-
les y meta-analisis”™, demostrando que
reducen significativamente la mortalidad vy
morbilidad cardiovascular, en prevencion pri-
maria y secundaria, independientemente del
sexoy la edad’.

El consumo de estatinas es cada vez mas
elevado®. La patente de la mayoria de estati-
nas ha ido expirando en los Ultimos anos,
dando paso a la comercializacion de sus equi-
valentes farmacéuticos genéricos (EFG) junto
con una disminucion de los precios al adoptar
precios de referencia. Este tipo de cambios
pueden variar significativamente la eficiencia
de las estatinas, ya que el coste de adquisi-
cion de la estatina es determinante del coste-
efectividad.

Teniendo en cuenta la prevalencia de ECV y
factores de riesgo asociados, asi como la apa-
ricion de nuevos equivalentes genéricos de
estatinas y precios de referencia, se hace
necesaria una evaluacion economica actuali-
zada de las estatinas disponibles actualmen-
te en el sistema sanitario espanol.

El objetivo de este estudio ha sido analizar
el coste-efectividad de rosuvastatina, compa-
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rada con atorvastatina, simvastatina, pitavas-
tatina, fluvastatina, pravastatinay lovastatina,
en el tratamiento de pacientes con riesgo car-
diovascular moderado, alto o muy alto, desde
la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS) espaniol.

METODOS

Pacientes

Se ha desarrollado un modelo de Markov con
Microsoft Excel (2016) que simula la historia
natural de los pacientes con riesgo cardiovas-
cular moderado, alto o muy alto, segin la
estratificacion del riesgo proporcionada por
la tabla SCORE calibrada para Espana®. Las
caracteristicas de la poblacion que tiene en
cuenta SCORE para el calculo del riesgo car-
diovascular mortal a 10 anos son el sexo, la
edad (entre 40 y 65 afos), el colesterol total
(entre 150 y 300mg/dl), la presion arterial
(entre 100 y 180mmHg) y el habito tabaquico.
A partir de dicho riesgo y el nivel de cLDL
basal, obtenido como el colesterol total
menos 50mg/dL, se asocia el objetivo tera-
péutico de reduccion de cLDL segln las guias
ESC/EAS®. En pacientes con riesgo cardiovas-
cular muy alto, el objetivo es un cLDL inferior
a70 mg/dl o al menos alcanzar una reduccion
de un 50% del valor basal si esta por encima
de 70 mg/dLl. Para las personas con un riesgo
alto, el objetivo es un cLDL inferior a 100
mg/dl, aunque también se deberia alcanzar
una reduccion de al menos un 50% del valor
basal si es superior a 100 mg/dl. Para las per-
sonas de riesgo moderado, el objetivo de cLDL
es inferior a 115 mg/dL.

Estados de salud

Una vez definido el perfil del paciente, éste
entra en el modelo con la dosis de cada estati-
na que permita alcanzar el objetivo de reduc-
cion de cLDL o, en su defecto, la maxima
disponible”, transitando por 4 estados de salud
principales y dos subestados “post-evento”
(Figura 1). Se asume que los pacientes en “post-
evento” son de prevencion secundaria.
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Tratamientos comparadores

El modelo compara rosuvastatina (5, 10 y 20
mg/dia) frente a las otras seis estatinas comer-
cializadas en Espana: atorvastatina (10, 20, 40 y
80mg), simvastatina (10, 20, 40mg), pitavastati-
na (1,2 y 4 mg), fluvastatina (40 y 80mg), pra-
vastatina (20 y 40mg) y lovastatina (20 y 40mg).
Este modelo se aplica a cada una de las 7 esta-
tinas con la dosis establecida segln el perfil
del paciente.

Perspectiva, horizonte temporal y
descuentos

El analisis se ha llevado a cabo desde la pers-
pectiva del SNS espanol, considerando un hori-
zonte temporal de 25 anos con ciclos anuales. Se
ha aplicado una tasa de descuento del 3% tanto
para costes como para resultados en salud®.

Eventos cardiovasculares
El riesgo que presenta un paciente de presen-
tar un evento de ECV mortal a 10 anos se ha

estimado mediante la puntuacion SCORE
adaptada a Espana®™. Asimismo, el riesgo de
que el evento sea no mortal se ha estimado
segln se recoge en las guias europeas: 2 de
cada 3 ECV en hombres y en 3 de cada 4 en
mujeres’. La distribucion de los eventos car-
diovasculares se ha obtenido a partir de los
datos de altas hospitalarias disponibles en el
INE®. Se han incluido los diagnosticos consi-
derados como causa de muerte en la estima-
cion original del SCORE™ segin la
Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9). Los eventos coronarios incluyen angi-
na de pecho (codigo: 413) e infarto agudo de
miocardio (codigo: 410), mientras que los
eventos cerebrovasculares contemplan cual-
quier enfermedad cerebrovascular (codigo:
430-438).

Se ha asumido que los pacientes en los esta-
dos “post-evento” presentan riesgo de muerte
del 10%, el minimo en este tipo de pacientes
segln las guias ESC/EAS.

Eficacia

La medida de eficacia considerada ha sido la
reduccion del nivel de cLDL alcanzado con
cada dosis de estatina (Tabla 1).

Una vez iniciado el tratamiento con estati-
nas, el riesgo de evento de ECV se reduce de
manera proporcional a la reduccion de cLDL
conseguida. Para ello, se ha considerado
una reduccion del 21,0% en el riesgo de ECV
(mortal y no mortal) por cada reduccion de
1,0 mmol de colesterol LDL, independiente-
mente de la estatina utilizada™. De este
modo, el riesgo de evento de ECV (mortal y
no mortal) de un paciente en tratamiento se
calculara como el riesgo basal menos la
reduccion lograda con el tratamiento asig-
nado.

Valores de utilidad

Los valores de utilidad asociados a cada esta-
do de salud se han obtenido de un analisis
coste-efectividad recientemente publicado en
Reino Unido™. Se ha asumido que el paciente
en el estado de salud “sin eventos” posee una
utilidad de 1, mientras que en el estado muerte
es 0.(Tabla 2).
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TABLA1

PORCENTAJE DE REDUCCION DE CLDL BASAL

Dosis Referencia
Rosuvastatina - 42% 46% 50% (319)
Atorvastatina = = = = 37% 43% 49% 50% (319)
Simvastatina -- -- -- -- 30% 35% 41% -- (319)
Pitavastatina 30% 38% 1% -- -- = = = (20)
Fluvastatina -- -- -- -- -- -- 24% 34% (319)
Pravastatina -- -- -- -- -- 24% 25 -- (319)
Lovastatina -- -- -- -- -- 27% 31% -- (319)
TABLA 2

VALORES DE UTILIDAD

Estado de salud Utilidad primer afio del evento | Utilidad “post-evento”

Paciente sin eventos

'I -

X Angina de pecho 0,77 0,88
Evento coronario : :
Infarto agudo de miocardio 0,76 0,88
Evento cerebrovascular 0,63 0,63
Muerte 0 =
Costes centaje de uso ha sido definida por el grupo de

Elmodelo contempla Unicamente costes directos,
ya que la perspectiva considerada es la del SNS
espanol. Se hanincluido los costes derivados del
tratamiento farmacologico de cada estatinay el
coste asociado al uso de recursos del seguimiento
de estos pacientes, incluyendo consultas a aten-
cion primaria 'y pruebas de laboratorio, segln la
Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los li-
pidos como factor de riesgo cardiovascular” Para
estimarelimpacto econdmico de los eventos car-
diovasculares, se hatenido en cuenta el coste del
eventoinicialy del seguimiento, distinguiendo en-
tre el primeranoy los sucesivos. El coste del evento
se ha obtenido de los grupos relacionados por el
diagnostico (GRD) definidos por el SNS®. Los cos-
tes de seguimiento tras un evento incluyen con-
sultas médicas (atencion primaria, cardiologia y
enfermeria), tratamiento farmacologicoy pruebas
diagnosticas y de imagen, cuya frecuenciay por-
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expertos que ha participado en el desarrollo del
modelo. Las tarifas unitarias se han extraido de
las bases de datos de costes farmacologicosy sa-
nitarios™”, respectivamente. Los costes mencio-
nados (en euros 2018) se presentan en la Tabla 3.

Medidas de resultado

Para cada perfil de paciente y cada comparacion
(rosuvastatina frente a cada estatina), se ha
determinado el ratio coste-efectividad incremen-
tal (RCEI) (€/AVAC) y los resultados se han clasifi-
cado segln su situacion dentro del plano
coste-efectividad, el perfil de riesgo y el sexo.
Para determinar que rosuvastatina es coste-efec-
tiva frente a cada comparador, se ha considerado
un umbral de 30.000€ /AVAC*. Asimismo, siguien-
do las recomendaciones recientes”, se han obte-
nido los resultados para un umbral de
21.000€ /AVAC.



TABLA 3
COSTES DIRECTOS INCLUIDOS EN EL MODELO

Tratamiento farmacologico* Coste por ciclo (€, 2018)

Rosuvastatina 5mg 43,80 €
Rosuvastatina 10mg 8773 €
Rosuvastatina 20mg 175,46 €
Atorvastatina 10mg 3771 €
Atorvastatina 20mg 7543 €
Atorvastatina 40mg 150,78 €
Atorvastatina 80mg 306,24 €

Simvastatina 10mg 9,07 €

Simvastatina 20mg 14,06 €

Simvastatina 40mg 2016 €

Pitavastatina 1mg 173,64 €
Pitavastatina 2mg 238,29 €
Pitavastatina 4mg 35744 €
Fluvastatina 20mg 83,43 €

Fluvastatina 40mg 173,05 €

Pravastatina 20mg 66,83 €

Pravastatina 40mg 136,09 €

Lovastatina 20mg 2924 €

Lovastatina 40mg 56,32 €
] ceporcolcaon)

Seguimiento del paciente con estatinas 79,02 €

Coste del evento cardiovascular Coste por evento (€, 2018)

Evento coronario: angina de pecho (GRD 140) 2.862,46 €

Evento coronario: infarto agudo de miocardio (GRD: 121-122) 421726 €
Evento cerebrovascular (GRD: 14-17) 4.565,90 €

Muerte cardiovascular (GRD: 123) 4160,76 €

Atorvastatina 80mg 306,24 €

Coste del seguimiento del evento cardiovascular Coste por ciclo (€,2018)

Evento coronario (primer afo) 1166,42 €

Evento coronario (a partir del segundo ano) 496,64 €
Evento cerebrovascular (primer ano) 28736 €

Evento cerebrovascular (a partir del segundo ano) 276,96 €

* El calculo se ha efectuado segln los precios previstos en el borrador del proyecto de orden de precios de referencia para
2018 en el que se crea conjunto de precios de referencia para Rosuvastatina.
http:/ /www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/Borrador_Proyecto_Orden_de_Precios_de_Referencia_2018(W).pdf
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RESULTADOS

Rosuvastatina vs atorvastatina

Los resultados del RCEI de rosuvastatina frente
a atorvastatina, en funcion del riesgo SCORE
para los perfiles de mujeres mostraron que
rosuvastatina fue dominante en un 20%, 52%y
86% de los perfiles de riesgo SCORE moderado,
alto y muy alto, respectivamente. Asimismo,
resulto coste-efectiva en el 62%, 26% y 14% de
los perfiles mencionados. En los perfiles de
riesgo moderado, alto y muy alto de hombres,
rosuvastatina fue dominante en un 16%, 44%y
89% de los casos, mientras que para el 65%,
36% Yy 11% de los perfiles resulto ser una opcion
coste-efectiva (Tabla 4). En resumen, frente a
atorvastatina, rosuvastatina fue dominante o
coste-efectiva en el 82%, 80% y 100% de los
perfiles de riesgo moderado, alto y muy alto,
respectivamente. Los resultados de todos los
perfiles se han representado en un plano
coste-efectividad (Figura 2 A). Los resultados
del RCEl considerando un umbral de
21.000€ /AVAC se presentan en la Tabla 5y per-
miten llegar a conclusiones similares.

Rosuvastatina vs simvastatina

Los resultados del analisis de coste-efectivi-
dad de rosuvastatina frente a simvastatina en
mujeres con perfil de riesgo moderado mostra-
ron que rosuvastatina fue coste-efectiva en el
55% de los casos. Mientras que, en los perfiles
de riesgo alto y muy alto, fue un tratamiento
coste-efectivo en el 100% de los casos. En el
caso de los perfiles de hombres, rosuvastatina
fue coste-efectiva en el 51% de los perfiles de
riesgo moderado, y en el 100% de los perfiles
de riesgo alto y muy alto (Tabla 4). En resumen,
frente a simvastatina, rosuvastatina fue domi-
nante o coste-efectiva en el 53% de los perfiles
moderadosy en el 100% de los perfiles de ries-
go alto y muy alto. Los resultados de todos los
perfiles se han representado en un plano
coste-efectividad (Figura 2 B).

Rosuvastatina vs pitavastatina

Los RCEI de rosuvastatina frente a pitavastati-
na mostraron que rosuvastatina fue una
opcion dominante en todos los perfiles de
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riesgo evaluados, tanto en mujeres como en
hombres (Tabla 4). Los resultados de todos los
perfiles se han representado en un plano
coste-efectividad (Figura 2 Q).

Rosuvastatina vs fluvastatina

Los analisis de coste-efectividad de rosuvasta-
tina frente a fluvastatina mostraron que rosu-
vastatina fue una opcion dominante en todos
los perfiles de riesgo evaluados, tanto en
mujeres como en hombres (Tabla 4). Los resul-
tados de todos los perfiles se han representa-
do en un plano coste-efectividad (Figura 2 D).

Rosuvastatina vs pravastatina

La clasificacion de los resultados del RCEI de
rosuvastatina frente a pravastatina segin el
perfil de riesgo SCORE en mujeres, determino
que rosuvastatina fue dominante en un 59%,
84% y 86% de los perfiles de riesgo moderado,
alto y muy alto, respectivamente. Asimismo,
resulto coste-efectiva en el 41%, 16% y 14% de
los casos. En los perfiles de riesgo de hombres,
resultd una opcion dominante en el 65%, 67% y
82% de los casos; y coste-efectiva en el 35%, 33%
y 18% de los perfiles moderado, alto y muy alto,
respectivamente (Tabla 4). En resumen, frente a
pravastatina, rosuvastatina fue dominante o
coste-efectiva en todos los casos. Los resulta-
dos de todos los perfiles se han representado
en un plano coste-efectividad (Figura 2 E).

Rosuvastatina vs lovastatina

Los resultados RCEl de rosuvastatina frente a
lovastatina en mujeres con perfil de riesgo mode-
rado, alto y muy alto, mostraron que rosuvastati-
na fue dominante en el 20%, 13% y 14% de los
casos, respectivamente. Mientras que resultd
coste-efectiva en el 80%, 87% y 86% de los perfi-
les de mujeres. En los perfiles de riesgo de hom-
bres, rosuvastatina fue dominante en el 20%, 20%
y 11% de los casos; mientras que resulto coste-
efectiva en el 78%, 80% y 89% de los perfiles ana-
lizados (Tabla 4). En resumen, frente a lovastatina,
rosuvastatina fue dominante o coste-efectiva en
el 99% de perfiles de riesgo moderados y todos
los perfiles de riesgo alto y muy alto. Los resulta-
dos de todos los perfiles se han representado en
un plano coste-efectividad (Figura 2 C).



TABLA 4

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL RCEI DE ROSUVASTATINA FRENTE AL RESTO DE ESTATINAS
CON EL UMBRAL DE 30.000€ /AVAC

Mujeres Hombres Mujeres+hombres
Moderado Alto Muy alto Moderado Alto Muyalto Moderado Alto Muy alto

Rosuvastatina vs atorvastatina

Dominante 20% 52% 86% 16% 44% 89% 18% 47% 88%
Coste-efectivo (<30.000€/AVAC) 62% 26% 14% 65% 36% 1% 64% 33% 2%
No coste-efectivo (>30.000€/AVAC) 18% 0% 0% 19% 0% 0% 18% 0% 0%
Menos eficaz y menos costoso 0% 22% 0% 0% 20% 0% 0% 21% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Rosuvastatina vs simvastatina

Coste-efectivo (<30.000€/AVAC) 55% 100%  100% 51% 100%  100% 53% 100%  100%
No coste-efectivo (>30.000€/AVAC) 45% 0% 0% 49% 0% 0% 47% 0% 0%
Total 100% 100%  100% 100% 100%  100% 100% 100%  100%

Rosuvastatina vs pitavastatina

Dominante 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Rosuvastatina vs fluvastatina

Dominante 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Rosuvastatina vs pravastatina

Dominante 59% 84% 86% 65% 67% 82% 62% 73% 83%
Coste-efectivo (<30.000€ /AVAC) §1% 16% 14% 35% 33% 18% 38% 27% 17%
Total 100% 100%  100% 100% 100%  100% 100% 100%  100%

Rosuvastatina vs lovastatina

Dominante 20% 13% 14% 20% 20% 1% 20% 7% 12%

Coste-efectivo (<30.000€/AVAC) 80% 87% 86% 78% 80% 89% 79% 83% 88%
No coste-efectivo (>30.000€/AVAC) 0% 0% 0% 2% 0% 0% 1% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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FIGURA

2

PLANO DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LOS PERFILES DE RIESGO SCORE21% EN CADA COMPARACION
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TABLA 5

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL RCEI DE ROSUVASTATINA FRENTE AL RESTO DE ESTATINAS
CON EL UMBRAL DE 21.000€ /AVAC

Mujeres Hombres Mujeres+hombres
Moderado Alto Muy alto Moderado Alto Muyalto Moderado Alto Muy alto

Rosuvastatina vs atorvastatina

Dominante 20% 52% 86% 16% 44% 89% 18% 47% 88%
Coste-efectivo (<21.000€ /AVAC) 59% 26% 14% 65% 36% 1% 62% 33% 2%
No coste-efectivo (>21.000€ /AVAC) 21% 0% 0% 19% 0% 0% 20% 0% 0%
Menos eficaz y menos costoso 0% 22% 0% 0% 20% 0% 0% 21% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Rosuvastatina vs simvastatina

Coste-efectivo (<21.000€ /AVAC) 35% 100%  100% 33% 91% 100% 34% 94% 100%
No coste-efectivo (>21.000€/AVAC) 65% 0% 0% 67% 9% 0% 66% 6% 0%
Total 100% 100%  100% 100% 100%  100% 100% 100%  100%

Rosuvastatina vs pitavastatina

Dominante 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Rosuvastatina vs fluvastatina

Dominante 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Rosuvastatina vs pravastatina

Dominante 59% 84% 86% 65% 67% 82% 62% 73% 83%
Coste-efectivo (<21.000€ /AVAC) 41% 16% 14% 35% 33% 18% 38% 27% 7%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Rosuvastatina vs lovastatina

Dominante 20% 13% 14% 20% 20% 1% 20% 17% 12%

Coste-efectivo (<21.000€ /AVAC) 69% 87% 86% 69% 80% 89% 69% 83% 88%
No coste-efectivo (>21.000€/AVAC) 1% 0% 0% 1% 0% 0% 1% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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DISCUSION

Las estatinas disponibles poseen caracteristicas
diferentes en cuanto al efecto sobre la reduc-
cion de cLDL, que depende de la dosis’, y al
coste de adquisicion. Tras la aparicion de nue-
vOs equivalentes genéricosy precios de referen-
cia, evaluaciones economicas que analicen el
coste-efectividad de las estatinas aportan infor-
macion relevante para la toma de decisiones.

Los resultados de este analisis muestran que
rosuvastatina es coste-efectiva o dominante
en una gran proporcion de pacientes con ries-
go SCORE medio, alto y muy alto. En concreto,
rosuvastatina fue dominante o coste-efectiva
(RCEI<30.000€/AVAC) frente a atorvastatina, en
un 82%, 80% y 100% de los perfiles de riesgo
SCORE medio, altoy muy alto, respectivamente;
y frente a lovastatina en un 99%, 100% y 100%
de los casos. Considerando el umbral de coste-
efectividad de 21.000€/AVAC dichos porcenta-
jes fueron 80%, 80% y 100% para atorvastatina
y 89%, 100% y 100% para lovastatina. En las
comparaciones frente a pitavastatina, fluvasta-
tinay pravastatina, resultd dominante o coste-
efectiva en el total de perfiles de riesgo
analizados con ambos umbrales. Frente a
simvastatina resultdo coste-efectiva en el 53%,
100% y 100% de los perfiles. Con el umbral de
21.000€ /AVAC, rosuvastatina fue coste-efecti-
va en el 34%, 94% y 100% de los casos. En el
analisis de rosuvastatina frente a atorvastatina
en pacientes con perfil de riego alto, rosuvas-
tatina fue menos costosa y menos efectiva en
un 21% de los casos. Esto se debe a las ligeras
diferencias en la eficacia, cuando se comparan
las dosis de 10 mgy 40 mg. Sin embargo, al ser
rosuvastatina 10 mg inferior en coste farmaco-
logico, el resultado permitiria afirmar que, en
dichos perfiles, rosuvastatina es una opcion
mas econdmica que atorvastatina, con una efi-
cacia similar.

Otros estudios han analizado el coste-efecti-
vidad del tratamiento con estatinas en el
ambito sanitario espanol®™. Por una parte,
Ruiz et al.® y Plans-Rubio™ realizaron estima-
ciones de mayor simplicidad que no tuvieron
en cuenta los eventos y muertes cardiovascu-
lares evitados con cada estatina. En el primer

688) REV ESP ECON SALUD 2018; 13(4):678-691

caso, compararon el coste por reduccion de
cLDL alcanzado por cada estatina. En el segun-
do caso, analizaron el coste-efectividad
teniendo en cuenta, el coste anual, la reduc-
cion de cLDLy la proporcion de pacientes que
alcanzaban el objetivo terapéutico con cada
estatina segln el riesgo cardiovascular. Por
otra parte, Barrios et al.””y Cosin et al.”® realiza-
ron evaluaciones econdomicas de complejidad
similar a la del presente trabajo, utilizando un
modelo de Markov para estimar los efectos de
las estatinas en cuanto a eventos cardiovascu-
lares, AVAC y costes directos, en un horizonte
temporal extenso. Barrios et al.” analizaron el
coste-efectividad de rosuvastatina frente a
atorvastatina genérica, utilizando las ecuacio-
nes de Framingham®y tomando como base los
resultados del ensayo clinico STELLAR? mien-
tras que Cosin et al.”?, analizaron el coste-efec-
tividad de rosuvastatina frente a simvastatina,
atorvastatina y pitavastatina, mediante el uso
del sistema SCORE™ y datos de eficacia de un
meta-analisis®®. Los resultados publicados
por otros autores son coherentes con los pre-
sentados en este trabajo, y muestran como
rosuvastatina es una opcion coste-efectiva; sin
embargo, la metodologia utilizada difiere en
gran medida entre ellos y respecto a nuestro
estudio; a esto hay que anadir que los precios
de adquisicion de las estatinas no serian
vigentes actualmente. Todo ello refuerza la
necesidad de actualizar el analisis de la efi-
ciencia de las estatinas en Espana, ya que los
resultados de coste-efectividad varian depen-
diendo de la poblacion en estudio, el riesgo de
ECV y principalmente el coste de las estatinas
analizadas.

Este trabajo presenta una serie de limita-
ciones relacionadas principalmente con el
propio diseno del estudio, al tratarse de una
modelizacion, con los parametros utilizados y
con las asunciones realizadas. En primer
lugar, la falta de datos especificos de la
poblacion espanola, como es el caso de los
valores de utilidad, obliga a utilizar fuentes
procedentes de otros paises, siendo esta limi-
tacion bastante comin en nuestro ambito. En
segundo lugar, no se han considerado posi-
bles cambios en las pautas de tratamiento



durante el horizonte temporal del analisis.
Esto es, en el modelo se asigna directamente
la dosis de cada estatina que permite alcan-
zar el objetivo de reduccion de cLDL o, en su
defecto, la maxima dosis disponible. En este
Ultimo caso, aunque el paciente no alcance el
objetivo, el modelo no contempla la utiliza-
cion de combinaciones farmacologicas, tal y
como recomienda la guia ESC/EAS’. En este
sentido, incorporar otros tratamientos y sus
efectos en lineas posteriores de tratamiento
nos alejaria de nuestro objetivo principal cen-
trado en comparar las estatinas en monotera-
pia. Pese a esta limitacion, consideramos que
el enfoque propuesto estaria, en general, en
linea con las recomendaciones de la guia
ESC/EAS® que, en base a la evidencia disponi-
ble, promueven que a partir de la evaluacion
del riesgo cardiovascular del paciente, se defi-
na el objetivo de cLDL adecuado, se calcule el
porcentaje de reduccion necesario y se escoja
una estatina que pueda ofrecer esa reduccion.
En tercer lugar, no se ha tenido en cuenta la
adherencia y persistencia en el tratamiento,
pese a que una destacable proporcion de
pacientes que reciben hipolipemiantes no
toman la medicacion de forma adecuada, con
los consecuentes efectos clinicos y economi-
cos’. Del mismo modo, no se han tenido en
cuenta los efectos adversos asociados al tra-
tamiento con estatinas y su efecto sobre los
costes y posibles tasas de abandono, ya que
en ambos casos se han asumido similares
entre las diferentes estatinas analizadas.
Finalmente, no se ha realizado un analisis de
sensibilidad deterministico y probabilistico
como tal debido al elevado nimero de perfiles
de pacientes analizados y comparaciones rea-
lizadas, que a su vez ha generado un nimero
sumamente elevado de resultados de RCEI
diferentes, lo que hace practicamente imposi-
ble la realizacion de este analisis.

Como conclusion, los resultados de este
estudio sugieren que rosuvastatina es una
opcion coste-efectiva o dominante frente al
resto de estatinas en gran parte de los perfiles
de pacientes analizados, observandose mayo-
res beneficios en los perfiles de riesgo alto y
muy alto.

Financiacion:
Este estudio ha sido financiado por Almirall S.A.
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