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EDITORIAL

Inversion publica y beneficios privados: a proposito de los nuevos antivirales de

accion directa contra la hepatitis C

Joan MV Pons

Agencia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries, Barcelona

Introduccion

En los Gltimos tiempos se han presentado unos nuevos farmacos de-
nominados antivirales de accion directa (AAD) que actdan sobre dia-
nas especificas del virus de la hepatitis C (VHC), como si curasen
completamente la enfermedad. Se hace equivalente, de por si, la res-
puesta viral sostenida (Sustained Viral Response; SVR) a la curacion
de una enfermedad que, en muchos casos, ya ha causado danos im-
portantes que se mantienen pese a la desaparicion del VHC. Los pri-
meros AAD fueron los inhibidores de la proteasa NS3 (-previr) de pri-
mera generacion (como el telaprevir y el boceprevir) y de segunda
(simeprevir, danoprevir, faldaprevir, etc.). Después vinieron los inhibi-
dores de la polimerasa (-buvir) nucledsidos como el sofosbuvir y no
nucledsidos como el dasabuvir y los inhibidores de la proteina NS5A
(-asvir), un complejo replicador, como el daclatasvir, ledipasvir y el
ombitasvir.

El acido ribonucleico (ARN) del VHC, contrariamente a otros virus co-
mo el de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el de la hepatitis B
(VHB), no se integra en el genoma celular y solo se replica en el cito-
plasma, no generando reservorios. Este es un factor que favorece
que los tratamientos antivirales puedan ser mas efectivos e incluso
erradicadores. El problema, sin embargo, esta en que el VHC tiene 6
genotipos mayores y miltiples subtipos (méas de 70) cuya presencia
es variable segln area geogréfica. Esta variabilidad genética es preci-
samente el factor que permite que el virus escape a la respuesta in-
mune natural (anticuerpos neutralizantes y células T citotoxicas). Esta
variabilidad también favorece la generacion de cepas resistentes. No
solo puede haber infeccion por distintos genotipos, sino también rein-
feccion.

Los AAD eliminan las cepas sensibles a estos farmacos, mientras
que las resistentes proliferan libremente. Es pura (y dura) seleccion
natural que presiona a todos los seres vivos, incluso a los virus que
requieren células o bacterias para su reproduccion. Se favorece a
aquellos que desarrollen adaptaciones (o resistencias) que aseguren
su supervivencia. Véase sino el VIH o los mdltiples tratamientos on-
colégicos. Acaban proliferando los clones resistentes. Hay quien te-
me incluso que, debido a una baja barrera genética de algunos AAD,
es decir, el bajo nimero de sustituciones nucleétidas necesarias pa-
ra que el virus adquiera resistencia a un farmaco determinado, pue-
dan generarse de forma rapida virus con alta resistencia y que estas
cepas puedan transmitirse entre adictos a drogas intravenosas (1).
Estas personas son actualmente las que mayor riesgo de infeccion
presentan, una vez se inici6 la deteccion viral en los 90 permitiéndo-
se asi descartar las transfusiones de sangre contaminadas y elimi-
nandose también el material médico incorrectamente desinfectado,
cosa aln no lograda en algunos paises en vias de desarrollo.

Los matices son importantes: ¢hablamos de cura, de reduccion, de
erradicacion o de supresion de la carga viral? ¢Estamos hablando del
corto, medio o largo plazo? En el caso del VHC y los nuevos AAD se
habla de una carga indetectable y esto se hace equivalente a cura-
cion. Puede ser. De lo que no hay ninguna duda es que como campa-
na de marketing no esta nada mal. Pero que los médicos y cientificos
pequen de ligereza al asumir los mismos esléganes que las firmas

comerciales que fabrican el producto es arriesgado. Primero porque,
aunque parezca lo contrario en una época como la actual tan orgullo-
sa de sus éxitos, deberiamos ser mas humildes y reconocer que es
mas lo que ignoramos que lo que sabemos y, como dijo el inefable
Donald Rumsfeld, no sabemos lo que ignoramos.

No es por menospreciar los importantes avances actuales, sino, diga-
mos, por principio; para tener presentes y aprender de las experien-
cias anteriores. No hay ninguna duda que los farmacos que estan
surgiendo son muy superiores a los existentes hasta 2011, como la
ribavirina y el (maldito, por lo mal que sienta) interferon pegilado. Sin
embargo, conviene tener presente que en todos los tipos de enferme-
dades infecciosas (bacterias, virus, parasitos, etc.) se observa, repe-
tidamente, la facilidad e incluso rapidez con que surgen resistencias
y la necesidad, mas para alcanzar un buen control que una curacion
(véase el VIH o la tuberculosis con mucha méas historia detras), de
unir o combinar distintas terapias que, actuando por diversas vias,
sumen esfuerzos o actiien sinérgicamente. Asi ha sido y, asi deberia
ser, hasta que no se demuestre lo contrario, cosa que de momento
no parece haber ocurrido. Humanos y gérmenes evolucionan paralela-
mente. Por esto mismo, el documento sobre el “Plan estratégico para
el abordaje de la hepatitis C en el SNS”, no s6lo remarca la necesi-
dad de disponer de datos méas precisos sobre la epidemiologia de es-
ta infeccion en nuestro contexto (resulta alarmante la ausencia de
datos fiables), sino también de la conveniencia de monitorizar la efec-
tividad de estos farmacos en el “mundo real” (2).

La perfeccion de los mercados

La estrategia comercial que intenta convencernos de que estos far-
macos son extraordinarios y con resultados espectaculares (que pro-
bablemente lo son), pretende asi mismo convencernos que el coste
de dichos medicamentos también ha de ser fuera de lo comin (no
hay mejor coste-efectividad ante una enfermedad grave que aquello
que es curativo de verdad). Con una interpretacion inversa, la realiza-
da por pacientes y profesionales, parece entenderse que cuando un
producto es muy costoso es que debe ser muy efectivo. Por lo menos
asi parece interpretarse con los nuevos anticuerpos monoclonales
oncoldgicos dirigidos a dianas moleculares especificas. Los datos sin
embargo no muestran lo mismo, como se comprueba al examinar re-
sultados relevantes como la supervivencia global (de escasos meses
0 semanas) y no la supervivencia libre de progresion (3). De nuevo
evolucion darwinista: se elimina un clon pero prolifera otro.

El coste, mejor dicho, el precio, de un farmaco no tiene nada que ver
con su coste de produccion. Si se examinan los costes de produccion
de algunos de los AAD de previsible mayor uso se constata el extraor-
dinario margen para los fabricantes. El coste minimo de fabricacion
esta entre 0,2-2,1$ por gramo, dependiendo también de la compleji-
dad de su sintesis quimica que, de menor a mayor, va de la siguiente
forma: ribavirina, daclatasvir, sofosbuvir, faldaprevir y simeprevir. Los
costes predichos de fabricacion para un tratamiento de 12 semanas
con los nuevos AAD anti VHC estan en 21-63$ para la ribavarina, 10-
30$ para el daclatasvir, 68-136$ para el sofosbuvir, 100-210$ para
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el faldaprevir y 130-170$ para el simeprevir. Estos datos adquieren
aln mayor relevancia si se considera que de los 20 paises con mayor
prevalencia de infeccion por VHC, 12 son paises en vias de desarro-
llo (4).

Hace tiempo que los precios dejaron de estar en funcion del coste de
produccion y el margen necesario para que la empresa crezca y pro-
grese. Hoy en dia los mérgenes han de ser mucho més grandes. Hay
que repartir entre mas: los accionistas con sus dividendos y los eje-
cutivos de la empresa con sus salarios y bonos. Solo importa el cor-
to plazo y por eso la necesidad de un retorno rapido, pues la compe-
tencia es feroz y son muchos los farmacos que esperan salir para el
tratamiento de la hepatitis C. Se puede recordar aquella famosa fra-
se de George W Merck (1894-1957), la persona que dio nombre (su
familia) a una de las empresas farmacéuticas que mayor brillo han te-
nido. Decia este directivo: “Nosotros tratamos de no olvidar nunca
que las medicinas son para las personas. No son para obtener ga-
nancias. Las ganancias vienen a continuacion. Si recordamos eso,
que no debemos olvidar, nunca fracasaremos en obtenerlas. Y mien-
tras mejor lo recordemos, mayores seran las ganancias’. jAy si le-
vantara la cabeza!

Desde que los ejecutivos formados en las escuelas de negocio copa-
ron los departamentos de finanzas, marketing y publicidad de las fir-
mas, estos ascendieron en la jerarquia de la organizacion. Ha sucedi-
do en una multiplicidad de empresas y también en las farmacéuticas
que siempre han estado entre las mas rentables. De ahi también la
cantidad de fusiones y compras de las {ltimas décadas en este sec-
tor industrial, aunque las pretendidas economias de escala nunca
han mostrado favorecer la investigacion, sino la burocratizacion. Hoy
en dia este margen de beneficios se ha disparado y constituye el ob-
jetivo primario de los directivos de la industria que con sus sueldos,
bonos y planes de pensiones, ven recompensada su dedicacion a los
accionistas mayoritarios presentes en el consejo de administracion.
En ambitos como este de la innovacion farmacéutica se habla siem-
pre de un intangible mas dificil de medir pero que sin duda hay que
incorporar en el precio. Nos referimos al coste de la investigacion que
hay detras, del conocimiento generado y de toda aquella otra investi-
gacion que no ha conducido a ningiin retorno (fracasada). Por esto se
argumenta que el alto precio es por el alto riesgo. En este supuesto,
el desigual grado de riesgo deberia traducirse en unos rendimientos
variables. Pero no es asi: los fabricantes de medicamentos muestran
un rendimiento persistentemente mayor en comparacion con empre-
sas de otros sectores. El precio de un medicamento tiene poco que
ver con el coste de investigacion o desarrollo, pues la industria pon-
dra aquel precio que el mercado pueda soportar (5). De ahi el secre-
tismo de los acuerdos locales entre industria y gobierno que resultan
patéticos a nivel europeo, como si ni para esto sirviera la Union.

El conocimiento cientifico, por otro lado, es cada vez menos intangi-
ble al proliferar por todas partes las patentes de producto y de proce-
so. Todo se protege pues se da a entender que sin esta propiedad in-
telectual (patente, marca, derechos sobre programas informaticos,
modelo de utilidad) no habré interés por parte de los inversores y no
podra haber negocio. Y, sin negocio, no hay innovacion. Seria como,
aparentemente, no hubiera nada mas, como si las patentes fueran el
Gnico motor del progreso tecnoldgico, como si el dinero, la ganancia
material, fuera el (nico incentivo o motivacion existente. Se olvida
que el monopolio que la propiedad intelectual otorga, no es un dere-
cho sino un privilegio.

El precio, saben bien los economistas, resulta de las leyes de la ofer-
ta y demanda (en un mercado perfecto en que se cumplen todas las

asunciones). La pipeline de la industria se dice que esta repleta de
nuevos antiviricos preparados para, una vez superada la barrera regu-
latoria, salir al mercado. Esta claro que cuantos méas AAD estén co-
mercializados, segin las leyes de mercado y siempre que no se per-
mita que los productores organicen carteles, habra mas competencia
y esta empujaréa los precios hacia abajo. Sin embargo surgiran las ne-
cesarias combinaciones, ya presentes, que mantendran altos los cos-
tes de los tratamientos. La misma empresa que comercializa el so-
fosbuvir ya dispone de la aprobacion de la FDA para otro producto
que combina ledipasvir y sofosbuvir.

No ha de sorprender que estos farmacos AAD, como muchos otros,
sean aprobados con estudios, eso si controlados y aleatorios, de su-
perioridad o no inferioridad (sutil la diferencia, solo para iniciados: no
es mas malo que el otro), de unas pocas semanas de duracion. Sufi-
ciente para comprobar que la carga viral se hace indetectable (SVR)
al acabar el tratamiento y a los 3-6 meses de que este finalice. Hay
estudios que muestran que la carga sigue siendo indetectable al ano,
pero pocos estudios hay que vayan mas alla y los que empiezan a
emerger, ya no muestran el porcentaje tan alto de respuesta (aunque
comparado con los tratamientos previos la diferencia sigue siendo
abismal). La tasa de respuesta viral sostenida (SVR) es, por otro la-
do, dependiente del genotipo del virus y del farmaco empleado. Los
primeros estudios, en poblaciones faciles de tratar y en muestras de
tamano limitado, como suele ser tradicional, muestran una efectivi-
dad y seguridad muy buena, pero falta ver qué ocurre en poblaciones
mas dificiles de tratar como pueden ser los resistentes a tratamien-
tos previos, los cirrdticos avanzados, los trasplantados reinfectados
o los coinfectados con el VIH. Obviamente, esto no minimiza el éxito
en la mayor parte de los pacientes, pero no debe olvidarse que los
técnicos de departamento marketing formados en las escuelas de
negocio, les interesa mostrar s6lo una de las caras del prisma o, en
todo caso, usar ese lenguaje equivoco que enfatiza los éxitos a corto
plazo en pacientes poco complejos y desdibuja las potenciales dificul-
tades tardias o fracasos en pacientes mas complicados.

El conocimiento cientifico y la propiedad intelectual

El conocimiento cientifico siempre se habia considerado un bien pU-
blico, pues quien hace uso de él no perjudica a otro que pueda tam-
bién utilizarlo. Al no poder apropiarse uno de él, surge lo que los eco-
nomistas denominan una “imperfeccion del mercado”, es decir, cuan-
do las cosas no funcionan como se esperaria 0 queria, es decir,
cuando no se puede hacer negocio facil y rapido. Lo mas sorprenden-
te es que haya gente que llegue a pensar que el mercado pueda ser
perfecto. La falta de interés del sector privado e inversor en la inves-
tigacion fundamental o basica hace que su impulso acabe en manos
de los poderes piblicos. Son éstos los que deben promover la inves-
tigacion basica, aquella que sin tener una finalidad practica a la vista,
resulta mucho mas incierta y mucho menos atractiva para los inver-
sores (¢cuando un inversor se convierte en un especulador?) o para
la iniciativa privada. Parece logico y asi ha sido durante las Gltimas
décadas siguiendo las sugerencias (modelo) de Vannevar Bush (6).

Menos entendible resulta que sean los propios poderes pablicos los
que faciliten que este nuevo conocimiento generado y que deberia re-
zumar sobre el resto de la economia, pueda acabar siendo propiedad
de alguien, es decir, patentarse. Es lo que Mariana Mazzucato llama
acertadamente el “estado emprendedor” (7) al referirse al importan-
te papel que tiene el estado, a través de los fondos destinados a la
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promocion de la investigacion fundamental o bésica que universida-
des y centros de investigacion reciben de las agencias plblicas de fi-
nanciacién. Hoy en dia se pueden patentar los resultados derivados
de proyectos de investigacion financiados piblicamente. La ley, aqui'y
alla, lo permite sin exigir nada (0 poco) a cambio. El proceso es muy
simple y la via escogida estara en funcion de hasta qué punto uno
quiera ser emprendedor y del modelo de negocio seleccionado (eufe-
mismo que quiere decir como hacer dinero o como obtener un retorno
con intereses de la inversion lo cual no deja de ser relevante para po-
der seguir hacia delante).

Los investigadores pueden patentar el producto o el proceso y, acor-
de con las normas institucionales, repartir las ganancias (royalties)
cuando se licencie la patente entre distintas partes (investigador, de-
partamento, universidad). O bien, si uno esta mas convencido del éxi-
to y cree poder llevar el incipiente negocio sin hacer un MBA (o bien
haciéndolo) crear su propia empresa start-up que se dedicara, gene-
ralmente también con la ayuda de fondos pUblicos aunque también
puede ir al mercado bursatil alternativo o recabar capital riesgo en
distintas rondas de financiacion, ir desarrollando el producto hacia
etapas mas avanzadas, generalmente hasta llegar a las fases clini-
cas o al examen regulatorio. Es en esta Gltima fase, antes de llegar
al mercado, cuando ya se dispone de los datos preclinicos y clinicos
necesarios para corroborar la efectividad y seguridad, que resulta me-
jor recurrir a las grandes corporaciones farmacéuticas con amplia ex-
periencia (e influencia) sobre las agencias reguladoras (FDA, EMA).
Puede hacerse de mdltiples maneras, pero la mas habitual es que la
pequena empresa biotecnolégica que ha ido avanzando con ayudas
pdblicas o de otras fuentes, sea comprada por una gran corporacion.
Asi ha funcionado, por ejemplo, con el sofosbuvir. Jeffrey Sachs, un
economista del desarrollo, se lamentaba amargamente de esta reali-
dad tan incoémoda (8).

La historia es como sigue. Primero habia Pharmasset Inc, una start-
up de la Universidad de Emory en Georgia (EEUU), creada por los in-
vestigadores Raymond Schinazi y Dennis Liotta. Durante anos recibie-
ron fondos de los National Institutes of Health y de la Veterans Admi-
nistration. Crearon en el 2004 Pharmasset Inc en Delaware (el
Luxemburgo americano fiscalmente hablando) y la empresa sali6 a
bolsa, el NASDAQ, en 2007. EI NASDAQ es el mercado electronico de
valores donde operan empresas de alta tecnologia como son las de
electronica, informética, telecomunicaciones, biotecnologia, etc. Su
éxito fue notable con un retorno que el 2011 llegaba a 278%. La em-
presa se centraba en el desarrollo de farmacos antivirales orales, es-
pecialmente contra el VHC, pero también contra el VIH. A finales del
2011, Pharmasset fue comprada por Gilead Sciences por 11 mil mi-
llones de dolares (lo que los americanos llaman 11 billones de dbla-
res, un 11 seguido de nueve ceros). Mucho dinero que pudo partir de
fondos propios de la empresa o de alglin empréstito pues hoy en dia
parece mas rentable endeudarse. Lo que no cabe duda es que Gilead
dispuso de suficientes recursos y experiencia para llevar a cabo los
estudios de clinicos de los nuevos productos adquiridos preparando
asi su sumision a las agencias reguladoras (FDA y EMA). Asi se com-
prueba cuando se mira la fuente de financiacion de los estudios clini-
cos publicados. Sea como sea, el estado muy avanzado de la I+D del
sofosbuvir, la molécula que investigaba Pharmasset, fue adquirido,
junto con otras moléculas prometedoras, por Gilead. Ya dicen que es
dificil diferenciar el inversor del especulador, pues los dos s6lo bus-
can hacer con dinero mas dinero y, ya se sabe, el dinero solo aporta
ventajas cuando uno se desprende de él, como dice el Diccionario del
Diablo de Ambrose Bierce (1842-1914).

Se puede examinar la cotizacion de Gilead en el mercado bursétil y la
influencia de la adquisicion de Pharmasset en los inversores (¢0 es-
peculadores?). Gilead opera en el NYSE (https://www.google.com/
finance?cid=656627). Si se mira su evolucion durante los anos 2010
y 2011, sus acciones estaban alrededor o por debajo de los 20$. In-
mediatamente después de la adquisicion, los mercados poco se mo-
vieron, pero en el 2012 las cosas empezaron a mejorar. El 2013 las
acciones ya estaban a mas de 45$ y en enero del 2014 a 75$. Entre
medio el “clearance” de la FDA al sofosbuvir para la hepatitis C. Da-
tos mas recientes, a finales del 2014, situaban las acciones entre
94 y 96$. Su gran rival, AbbVie Inc, estaba en 66,5$. Quien hubiera
comprado acciones de Gilead el 2011 habria ganado un 380% el
2014 (¢especulador o inversor? ¢Sera la tasa de retorno un elemen-
to diferenciador?)

Esta historia no deberia sorprender, pues ya se puso de manifiesto el
importante papel del sector pablico en el descubrimiento de farma-
cos y vacunas. Asi acostumbra a ser: los investigadores del sector
pablico llevan a cabo la investigacion preliminar, mas basica, aquella
que dilucida los mecanismos subyacentes de la enfermedad permi-
tiendo identificar puntos de intervencion prometedores, mientras que
los investigadores corporativos realizan la investigacion aplicada re-
sultante en el descubrimiento de farmacos para el tratamiento de en-
fermedades, llevando a cabo actividades de desarrollo para su acce-
so final al mercado. Sin embargo, como se ha puesto de manifiesto
con el desarrollo de la biotecnologia, esta frontera entre los sectores
pablico y privado que tampoco nunca ha estado muy bien definida, ha
cambiado sustancialmente, teniendo el sector pablico hoy en dia un
papel mucho mas directo en la fase de investigacion aplicada en el
descubrimiento de farmacos (9).

En la hepatitis C y los nuevos AAD algo parecido puede encontrarse
en el sentido del provecho privado de un conocimiento basico genera-
do con fondos publicos. Es el caso de la investigacion de los replico-
nes y el VHC. Cuando se clond el VHC en 1989 se creia que esto da-
ria lugar rapidamente a farmacos antivirales efectivos, pero no fue
asi debido a que el virus no se conseguia propagar en cultivos celula-
res. Y asi siguid hasta que se consiguid seleccionar y desarrollar par-
tes del genoma virico con capacidad de replicacion autdnoma (replico-
nes). El otro elemento esencial fue la obtencidn de cultivos celulares
que permitieran la replicacion del ARN viral y de los replicones. Todo
esto permitié una mejor comprension del ciclo replicativo del virus,
las proteinas implicadas y, de esta forma, desarrollar farmacos antivi-
rales mas especificos. La ausencia de un sistema de cultivo celular
eficiente para la propagacion del VHC dificultaba cualquier progreso y
ha sido el desarrollo de los replicones subgendmicos del VHC, capa-
ces de una replicacién autonoma y de robustos modelos de cultivos
celulares lo que ha permitido, subsiguientemente, el avance en los
tratamientos para la infeccion cronica por el VHC (10).

El caso de los AAD ha supuesto poner de nuevo sobre la mesa el te-
ma de la priorizacién frente a unos recursos limitados y unos costes
terapéuticos, ya no crecientes, sino exponenciales. ¢A quién tratar?
¢A todos los infectados? ¢A aquéllos con la afectacion mas avanza-
da, es decir, con fibrosis hepatica o cirrosis? ¢Con complicaciones re-
lacionadas con la cirrosis? Cuando la poblacion potencialmente bene-
ficiaria de los nuevos AAD es tan grande, ¢puede ser de aplicacion el
articulo 8 del Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights
(TRIPS de la Organizacion Mundial del Comercio) sobre la adopcion
de medidas que protejan la salud pdblica y, por tanto, la concesion
de licencias obligatorias que permitan a terceros producir 0 vender un
farmaco, sin requerir el pago de una regalia al titular de la patente,
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cuando no hay suficiente suministro o cuando dichos medicamentos
no son asequibles? (11)

Por otro lado, los estudios coste-efectividad y coste-utilidad pierden
completamente su sentido, por muchas florituras que se introduzcan
(especialmente cuando en el horizonte temporal se incluye la espe-
ranza de vida tedrica para la edad del paciente). Son otros los calcu-
los que deben realizarse y cualquier computo del impacto presupues-
tario de estos farmacos AAD dejara con la boca abierta a los gesto-
res sanitarios. No serd lo mismo para los gestores de fondos de
inversion que han puesto sus 0jos en Gilead Sciences o los gestores
y altos directivos de la empresa farmacéutica. No ha de extranar que
surjan voces, tal vez interesadas, con grandes ocurrencias sobre in-
novadoras férmulas para financiar pablicamente estos nuevos farma-
cos; endeudandose méas. Y son voces académicas, gargantas profun-
das procedentes de las siempre omnipresentes escuelas de negocio.
iBrillante!

Conclusion

Las ideas expuestas sobre los nuevos AAD contra el VHC se resumen

de la siguiente forma:

1) Unas expectativas excesivas, que mas parece una campana de
marketing que otra cosa. Si bien como médicos se quiere lo mejor
para los pacientes, como cientificos se deberia ser mas prudente
en cuanto a los resultados, por muy que los nuevos AAD se pre-
senten como mucho mejores respecto a las terapéuticas hasta
ahora existentes. Es el escepticismo organizado que Merton in-
cluia en el ethos de la ciencia (12). A pesar que estos resultados
tan prometedores puedan excusar su precio tan desorbitado, se
deberia ser més critico al examinar las pruebas.

2) Tal vez se trate de otro de estos casos que se predican de colabo-
racion pablica y privada, en el sentido que la gran inversion, aque-
lla mas arriesgada por la incertidumbre que comporta, es pUblica
(la clave de los VHC reposones para mejor discernir las vias repli-
cadoras del virus y su cultivo celular o el caso del sofosbuvir como
ejemplo de segunda generacion de AAD), pero la ganancia acaba
siendo privada. Podriamos decir que como suele pasar con algu-
nas patentes, éstas se acaban pagando dos veces. Al revés de lo
que ha pasado con el sector financiero y los bancos (se socializan
las pérdidas), en el ambito biomédico, con la inversion pablica en
investigacion basica e incluso desarrollo, se privatizan las ganan-
cias.
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:Deprescribimos? Protocolo para reducir polifarmacia inapropiada

Scott IA, Hilmer SN, Reeve E, Potter K, Le Couteur D, Rigby D, Gnjidic D, Del Mar CB, Roughead EE, Page A, Jansen J,

Martin JH.

Reducing inappropriate polypharmacy: the process of deprescribing. JAMA Intern Med. 2015;175(5):827-34.

Contexto

La polifarmacia inapropiada se asocia con reacciones adversas por medi-
camentos, mala salud, discapacidad, hospitalizacion, e incluso la muer-
te. El predictor mas sencillo e importante de existencia de una prescrip-
cion inadecuada en pacientes mayores, es el nimero de medicamentos.
La deprescripcion es el proceso sistemético de identificacion e interrup-
cion de tratamientos con farmacos, en los casos en los que los danos
(ciertos o potenciales) superan los beneficios (existentes o potenciales),
dentro del contexto de los objetivos del tratamiento de un paciente indivi-
dual, su nivel de funcionalidad, expectativas de vida, valores y preferen-
cias.

Objetivo
Confeccionar un protocolo para reducir la polifarmacia inapropiada.

Método
Se define el proceso de deprescripcion, y se revisa la evidencia disponi-
ble sobre la eficacia de la deprescripcion. Se plantea con esta informa-
cién un protocolo de deprescripcion en 5 pasos. Se detalla las situacio-
nes en las que se deberia de plantear la deprescripcion, qué barreras
existen y qué recursos y estrategias podrian favorecer su implantacion,
asi como aquellas areas que requieren mas investigacion.

Resultados

Los pasos del protocolo son: 1) determinar todos los farmacos que el pa-
ciente esta tomando en la actualidad, y las razones por las que toma ca-
da uno de ellos; 2) considerar el riesgo global del dano inducido por los
medicamentos en el paciente individual para asi, definir la intensidad re-
querida de una intervencion deprescriptora; 3) evaluar la elegibilidad de
cada medicamento para ser deprescrito; 4) priorizar los farmacos a de-
prescribir, aspecto en el que se detalla un algoritmo para decidir el orden
y el modo de como podrian interrumpirse los tratamientos; 5) realizar la
interrupcion del tratamiento y hacer un seguimiento, explicando y acor-
dando con el paciente el plan de actuacion.

Conclusiones

El uso inapropiado de los medicamentos y los perjuicios asociados son
un problema creciente entre los pacientes ancianos. Esto invita a realizar
una prescripcion prudente incluyendo un abordaje sistematico de la de-
prescripcion por parte de todos los prescriptores, apoyada y reforzada
por farmacéuticos y otros responsables de la optimizacion del uso de los
medicamentos. La amplia adopcién de un protocolo de deprescripcion a
nivel asistencial presenta retos, pero también una enorme oportunidad
para paliar el sufrimiento innecesario y la incapacidad en los pacientes
ancianos. Se necesita mas investigacion de calidad para definir las cir-
cunstancias bajo las cuales la deprescripcion ofreceria el maximo benefi-
cio en términos de resultados clinicos, y el porqué deberia practicarse
mas extensamente.

Financiacion: National Health and Medical Research Council (NHMRC).
Conflictos de interés: Ninguno declarado.
Correspondencia: ian.scott@health.qld.gov.au

COMENTARIO

La polimedicacion y el uso inapropiado de medicamentos se han con-
vertido en un problema de salud pablica de primer orden en los pai-
ses desarrollados, tanto por su alta prevalencia y tendencia al alza
€OMO por sus consecuencias clinicas, éticas y econémicas (1). Nos
enfrentamos a una poblacion cada vez mas envejecida y mas trata-
da, para la cual no existen evidencias sobre la utilidad de multitud de
intervenciones terapéuticas, sobre todo en ancianos fragiles. Tam-
bién nos enfrentamos a una ausencia casi total de estudios que tra-
ten de comprobar la efectividad y seguridad no de dar, sino de quitar
farmacos (2) y escasas herramientas (3, 4) que ayuden a ello.

La deprescripcion asoma en nuestro medio, timidamente hay que de-
cirlo, con intervenciones costosas, poco sistematizadas y aisladas.
Con el auge de los sistemas de informacion, conocemos los medica-
mentos prescritos o dispensados a nuestros pacientes, y esto ha
permitido que explosionen intervenciones enfocadas a la revision
y/0 deprescripcion de determinados farmacos, como aquellos afecta-
dos por Notas Informativas de Seguridad o aquellos que se conside-
ran inapropiados o de alto riesgo en ancianos. Como bien describen
los autores, la deprescripcion es parte del proceso de una buena
prescripcion continua, y hay que considerarla como una intervencion
positiva centrada en el paciente, y no sblo en el farmaco o la patolo-
gia. Es por ello que un protocolo como este, que detalla cada una de
las cuestiones que hay que plantearse ante la polifarmacia inadecua-
da en pacientes mayores, se presenta como una magnifica herra-
mienta para reenfocar la forma de trabajar, orientandonos hacia el
paciente. La colaboracion entre médicos, enfermeros y farmacéuti-
cos, es clave para aplicar esta sistematica de trabajo y podria agili-
zar la aplicacion de un verdadero proceso de revision y deprescrip-
cion de farmacos.

Maria Garcia Gil
Servicio Farmacéutico Area de Salud La Plana.

Conselleria de Sanitat Universal i Salut Pablica, Generalitat
Valenciana.
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ORGANIZACION DE LA ATENCION SANITARIA. INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA PRACTICA CLINICA

La revision de intervenciones interdisciplinares en unidades de hospitalizacion
general reitera la necesidad de mejorar nuestros indicadores de resultados

Pannick S, Davis R, Ashrafian H, Byrne BE, Beveridge I, Athanasiou T, Wachter RM, Sevdalis N.
Effects of Interdisciplinary Team Care Interventions on General Medical Wards: A Systematic Review.

JAMA Intern Med. 2015;175(8):1288-98.

Objetivos
Describir el rango de resultados obtenidos en estudios realizados en uni-
dades de hospitalizacion general para evaluar el funcionamiento de inter-
venciones interdisciplinares.

Métodos

Revision de EMBASE, MEDLINE, y PsycINFO entre 1998 y 2013 para in-
tervenciones interdisciplinares que tenian como objetivo mejorar los re-
sultados del paciente en unidades de hospitalizacion. La calidad del estu-
dio se evalu6 usando la herramienta Cochrane para una Préactica y Orga-
nizacioén Sanitaria Efectivas.

Se incluyeron informes de intervenciones en las que se evaluaron sus re-
sultados -obtenidos mediante ensayos clinicos, estudios de cohortes,
estudios de intervencion, etc.— con los citados criterios Cochrane.

Resultados
Se identificaron 6.934 estudios potencialmente relevantes, de los que 30
cumplieron los criterios de inclusion (66.548 pacientes, con edad media
de 63 anos y diferentes diagnosticos). De ellos, 6 estudios estaban cen-
trados en patologias especificas (delirio, neumonia adquirida en la comu-
nidad, ictus, enfermedades hepéticas) tratadas en unidades de medicina
general. De los trabajos seleccionados 21 tuvieron lugar en EEUU y 5
eran multicéntricos.
De los 20 estudios que abordaban intervenciones con equipos interdiscipli-
nares, 15 analizaron interconsultas proactivas de uno o varios especialistas
(geriatras, infectblogos, tratamiento iv, ictus, farmacoterapia o psiquiatria).
4 evaluaron el efecto de un profesional integrado en el pase de visita (farma-
céuticos, bibliotecarios o especialistas de alguna subespecialidad).
En 10 estudios se analizb el trabajo en equipo multidisciplinar, a través
de pase de visita aislada 0 acompanada de otras medidas simultaneas.
En 2 casos se analizd la localizacion del equipo, y en un caso se descri-
bia el trabajo interdisciplinar y el programa de comunicacion.
Los objetivos de resultados més utilizados fueron: estancia media (77%),
tasa de complicaciones (33%), mortalidad intrahospitalaria (27%) y rein-
gresos en 30 dias (27%). En varios de los estudios no se perseguia una
mejora en dichos resultados, sino otros aspectos de la asistencia. Todos
los estudios presentaban sesgos medios (23%) o altos (77%). En la mi-
tad (53%) de los casos no se habia realizado ajuste de su case-mix.
De los estudios que presentaban intervenciones interdisciplinares, el
50% reducia la tasa de complicaciones (n=5). Los resultados del efecto
de las intervenciones sobre la estancia media y la tasa de reingresos
fueron desiguales.

Conclusiones

La evidencia actual sugiere que las intervenciones de equipos interdisci-
plinares en unidades de hospitalizacion generales de adultos tienen poco
efecto en los resultados que evaluamos, utilizando los indicadores al
uso. Los autores concluyen que parece necesario incluir las complicacio-
nes y los eventos adversos evitables como indicadores en estas unida-
des. Son necesarios estudios para clarificar la forma de implementar las
intervenciones y la definicion de una forma de evaluar que sea creible por
profesionales y pacientes.

Financiacion: National Institute for Health Research y varios “Trust”.
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COMENTARIO

En 1996 Wachter y Goldman (1) describieron un nuevo modelo asis-
tencial para el paciente hospitalizado, liderado por médicos genera-
listas (en su mayoria internistas) dedicados al tratamiento integral
del paciente ingresado y que fueron denominados hospitalistas. La
idea es prestar atencion médica menos fragmentada, con mayor con-
tinuidad del paciente hospitalizado, coordinando al mismo tiempo to-
do el equipo —de diferentes especialidades— que interviene en la
asistencia de pacientes pluripatologicos. Esta practica, esta extendi-
da en EEUU y también en Espana (2).

Este trabajo se plantea evaluar la efectividad de este modelo a tra-
vés de los estudios publicados, pero la variedad de abordajes y tipo-
logia de pacientes hace complicada la comparacion. Los autores
identifican 5 formas en las que las organizaciones utilizan para mejo-
rarla: composicion de los equipos, estandarizacion de procesos, tra-
tamiento precoz de pacientes en deterioro, cambios del clima de se-
guridad y comunicacion y colaboracion interdisciplinar.

Verificar la mejora de los resultados en salud tras una intervencion
sigue siendo una prioridad para la asistencia sanitaria, evaluando la
calidad de la atencion prestada y contemplando la seguridad del pa-
ciente. Sin embargo, sabemos realmente poco sobre como mejoran
las intervenciones en los procesos y los resultados, tanto de forma
general como en los pacientes ingresados en servicios de medicina
general. Lamentablemente no existen medidas para la evaluacion e
identificacion de las mejores practicas, el estimulo de la competen-
cia mediante la comparacion en resultados y el benchmarking, es un
factor clave. Para ello la gestion de los procesos asistenciales debie-
ra ser transparente: qué se hace, como se hace, con qué recursos y
qué resultados se obtienen (3).

La comparacion entre centros sanitarios y la retroalimentacion de
los resultados con transparencia a profesionales y al pablico gene-
ral, contribuye no sélo a una mejora en los resultados, también a
mejorar la adecuacion de los procedimientos. Sin embargo, en nues-
tro ambito s6lo contamos con resultados parciales a través de las
centrales de resultados de algunas comunidades auténomas: Anda-
lucia, Cataluna o Madrid; mereceria la pena reflexionar y copiar las
iniciativas internacionales, incorporando indicadores de resultados
que nos permitan de una vez hacer comparaciones, exclusivamente
en beneficio de nuestros pacientes (4).

Susana Lorenzo Martinez
Jefe de Unidad de Calidad. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.
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Los ensayos clinicos comparativos estan mayormente patrocinados por la
industria y sus resultados casi siempre favorecen al promotor

Flacco ME, Manzoli L, Boccia S, Capasso L, Aleksovska K, Rosso A, Scaioli G, De Vito C, Siliquini R, Villari P, Ioannidis JP.
Head-to-head randomized trials are mostly industry sponsored and almost always favor the industry sponsor.

J Clin Epidemiol. 2015;68(7):811-20.

Objetivo
Describir el estado actual de la evidencia procedente de ensayos clinicos
comparativos y evaluar si la fuente de financiacion puede tener un impac-
to en el diseno del ensayo y los resultados.

Material y métodos
De una muestra aleatoria del 50% de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) publicados en revistas indexadas en PubMed durante el afio 2011,
se seleccionaron: los ensayos con un tamano > 100 participantes, eva-
luaran la eficacia y la seguridad de medicamentos, productos bioldgicos y
dispositivos médicos a través de comparaciones directas (head-to-head)
con comparador activo.

Resultados
Se analizaron 319 ECA. En total, 238.386 de los 289.718 sujetos alea-
torizados (82,3%) fueron incluidos en 182 estudios financiados por la in-
dustria. De los 182 ensayos patrocinados por la industria, sélo 23 tenian
dos promotores privados de la industria y tan solamente 3 involucraba
comparaciones verdaderamente antagdnicas. Los ensayos patrocinados
por la industria eran generalmente mas grandes, se registraban mas, uti-
lizaban con mayor frecuencia disenos de equivalencia o de no inferiori-
dad, tenian mayor nimero de citas, y eran mas propensos a tener resul-

COMENTARIO

Flacco et al. llevan a cabo una evaluacion del impacto que pueden te-
ner aspectos importantes del diseno y de la fuente financiacion sobre
los resultados de los ensayos clinicos que comparan tratamientos acti-
vos entre si. A partir de una muestra aleatoria de algo mas de 300 es-
tudios (de los cuales mas de la mitad eran financiados por la indus-
tria), los autores concluyen que los ensayos patrocinados por la indus-
tria eran 3 veces mas propensos a presentar resultados “favorables”
a sus productos en comparacion con los estudios no promovidos por
la industria.

No son pocos los trabajos que han demostrado una clara asociacion
entre la fuente de financiacion de la investigacion y los resultados a fa-
vor de la industria (1-3). El sesgo de patrocinio (Sponsorship bias) pue-
de ser consecuencia del fuerte interés que tienen los patrocinadores
comerciales en la obtencion de resultados favorables. Se han propues-
to mejoras a este potencial sesgo (4) como pueden ser: la declaracion
de las fuentes de financiacion, la mejora de la presentacion de méto-
dos y resultados utilizando las guias de publicacion (p.ej., a través de
CONSORT para ensayos clinicos), y el registro prospectivo de los estu-
dios (p.ej., en clinicaltrials.gov). Sin embargo, se ha reconocido que
estos mecanismos no son infalibles ya que no abordan aspectos clave
como: sesgo por diseno (p.gj., utilizar comparadores inadecuados, em-
plear maltiples medidas de resultados u outcomes, etc...) donde los
resultados son predecibles, el fraude y la mala conducta cientifica, y
otros sesgos como el sesgo de publicacion o el sesgo de reporte se-

tados “favorables” (superioridad o no inferioridad/equivalencia para el
tratamiento experimental) que los ensayos no patrocinados por la indus-
tria. La fuente de financiacion y el diseno se asociaron fuertemente con
resultados “favorables”, pero no el tamano muestral: ensayos patrocina-
dos por la industria [odds ratio (OR) = 2,8; intervalo de confianza del 95%
(IC95%): 1,6-4,7] y ensayos con disefio de no inferioridad/equivalencia
(OR = 3,2; 1C95%: 1,5-6,6). Cincuenta y cinco de los 57 (96,5%) ensayos
de no inferioridad/equivalencia patrocinados por la industria presentan
resultados “favorables”.

Conclusiones
La literatura de los ECA comparativos (head-to-head) estéd dominada por
la industria. Las evaluaciones comparativas patrocinadas por la industria
producen de forma sistematica resultados favorables para los promoto-
res, mas aln cuando los disenos de no inferioridad/equivalencia estan
involucrados en los estudios.

Financiacion: Ninguna.
Conflicto de intereses: Ninguno.
Correspondencia: Imanzoli@post.harvard.edu

lectivo. Separar, o al menos diferenciar, la agenda de investigacion cli-
nica financiada con fondos pablicos de la investigacion financiada por
la industria farmacéutica (con fines comerciales) podria ayudar a miti-
gar algunos de estos sesgos, pero para ello parece necesario que la
investigacion sanitaria sea una prioridad dentro de las politicas pabli-
cas y que esta investigacion se dirija a abordar las necesidades de sa-
lud de Ia poblacion.

Ferran Catala-Lopez

Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud. Valencia.
Departamento de Medicina. Universidad de Valencia/CIBERSAM.
Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA. Valencia.

Clinical Epidemiology Program. Ottawa Hospital Research Institute.
Ottawa. Canada.
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EFECTIVIDAD: TRATAMIENTO, PREVENCION, DIAGNOSTICO, EFECTOS ADVERSOS

Disruptores endocrinos: cada vez mas evidencia sobre sus efectos sobre la salud y

sus consecuencias economicas

Trasande L, Zoeller RT, Hass U, Kortenkamp A, Grandjean P, Peterson Myers J, DiGangi J, Bellanger M, Hauser R, Legler

J, Skakkebaek NE, Heindel JJ.

Estimating burden and disease costs of exposure to endocrine-disrupting chemicals in the European Union.

JCEM; DOI: http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-4324.

Antecedentes
Esta aumentando rapidamente la evidencia cientifica sobre la con-
tribucion de los disruptores endocrinos a las enfermedades y dis-
capacidades. El objetivo de los autores fue cuantificar un conjunto
de efectos sobre la salud que podian ser atribuibles a la exposi-
cion a disruptores endocrinos en la Unién Europea y darles un
coste econdmico.

Método

Un grupo de expertos adapto la evidencia existente sobre causali-
dad entre disruptores endocrinos y enfermedades listadas en el
Intergovermental Panel on Climate Change, utilizando la metodo-
logia GRADE y las definiciones de la Danish Environmental Protec-
tion Agency. Las decisiones sobre la robustez de los datos se to-
maron por consenso mediante método Delphi. La estimacion de
costes se realizd utilizando el método del capital humano, usando
costes publicados en la literatura y aplicando simulaciones de
Monte Carlo en los analisis de sensibilidad.

Resultados
El grupo de expertos alcanzd un consenso sobre la relacion cau-

COMENTARIO

Este es el primero de tres trabajos (1, 2), que estiman el coste de la
exposicion a disruptores endocrinos en la Union Europea utilizando
una metodologia comin. Mientras éste es el mas general, los otros
dos se centran en obesidad y diabetes y en los déficits neuroconduc-
tuales.

La principal conclusién del conjunto es que existe una probabilidad
muy alta de que las consecuencias de la exposicion a disruptores en-
docrinos tengan un alto coste en la Union Europea. La cifra de 157 mi-
llardos de euros deberia de ser un motivo para que se pusieran en
marcha regulaciones para limitar estos quimicos y se protegiera la sa-
lud de las personas. Ejemplos previos parecidos a éste los podemos
encontrar en los estudios que se publicaron en los anos 2000 sobre
los beneficios de eliminar la pintura con plomo que se usaba en los
Estados Unidos, y en los estudios sobre los beneficios asociados a la
reduccion de la exposicion prenatal al mercurio, que fueron la base pa-
ra la Minamata Convention on Mercury. Es posible, ademas, que estos
costes sean mayores en los paises en vias de desarrollo, donde la re-
gulacion de estos quimicos es menor que en Europa. También mayores
si se incluyen en el analisis aquellos disruptores endocrinos con una
probabilidad de causalidad no tan alta.

Desde el punto de vista metodoldgico, la principal critica que puede
hacerse es la limitada descripcion que se hace de los costes que se
aplican a cada concepto, enfermedad, tratamiento, etc. Simplemente,
se envia al lector a un anexo y a unas pocas referencias bibliogréaficas.
En comparacion, se dedica casi toda la metodologia a explicar como

sal probable (mayor del 20%) entre los disruptores endocrinos y la
pérdida de coeficiente intelectual y la discapacidad intelectual
asociada, el autismo, trastorno de déficit de atencion e hiperacti-
vidad (TDAH), obesidad infantil y en adultos, diabetes, criptorqui-
dia e infertilidad masculina. La estimacion de costes alcanz6 un
valor de 157 millardos de euros en el caso base, con un valor mi-
nimo de 119.

Conclusiones

La exposicion a disruptores endocrinos en la Union Europea
contribuye de manera substancial a las enfermedades y disca-
pacidades, con costes de cientos de billones al ano. Estas esti-
maciones se refieren sdlo a aquellos disruptores endocrinos
con mayor probabilidad de causalidad; un analisis mas amplio
produciria una estimacion muy superior de carga de la enferme-
dad y costes.

Conflicto de interés: Ninguno.
Correspondencia: leonardo.trasande@nyumc.org

se llegd al consenso sobre la causalidad de los diferentes quimicos en
las enfermedades estudiadas. Si bien este Gltimo punto es importan-
te, también lo es la estimacion de costes, aun siendo la revista (J Clin
Endocrinol Metab) biomédica.

La primera consecuencia que ha tenido el articulo fuera del ambito cien-
tifico es que Ségolene Royal, ministra francesa de ecologia, desarrollo
sostenible y energia, ha anunciado que emprendera acciones al mas alto
nivel para que la Comision Europea adopte medidas para proteger de
manera efectiva la poblacion europea (3). De hecho, Francia esta a la ca-
beza de la proteccion de su poblacion en relacion a este tema. Espere-
mos que esta no sea la Unica reaccion que el trabajo provoque.

Anna Garcia-Altés
Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud.
Agéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya.
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EFECTIVIDAD: TRATAMIENTO, PREVENCION, DIAGNOSTICO, EFECTOS ADVERSOS

Buenos resultados a largo plazo de la gastrectomia longitudinal en cirugia de

obesidad, aunque no tan espectaculares

Golomb I, Ben David M, Glass A, Kolitz T, Keidar A.

Long-term Metabolic Effects of Laparoscopic Sleeve Gastrectomy. JAMA Surg. 2015 Aug 5. [Epub ahead of print]

Contexto
La utilizacion de la gastrectomia en manga laparoscopica (LSG) para el
tratamiento de la obesidad va en aumento pero los datos sobre sus re-
sultados a largo plazo y la evolucion de las comorbilidades asociadas a la
obesidad son escasos. Debido a que la poblacion de pacientes bariatri-
cos es joven, estos resultados a largo plazo son muy relevantes.

Objetivo
Describir los efectos a largo plazo de la LSG sobre la pérdida de peso, la
diabetes mellitus, la hipertension, la dislipemia y la hiperuricemia.

Métodos
Analisis retrospectivo de una cohorte de todos los pacientes sometidos a
LSG (realizados por el mismo equipo) en un (nico hospital universitario
entre abril 2006 y febrero 2013. Medidas de resultado: Pérdida de exce-
so de peso, comorbilidades relacionadas con la obesidad, y la remision
parcial y completa en 1, 3y 5 anos de seguimiento.

Resultados
Se realizaron un total de 443 LSG y se dispuso de datos completos para
241 pacientes (54,4%) el primer ano de seguimiento, 128 de 259 pacien-
tes (49,4%) a los 3 anos de seguimiento, y 39 de 56 pacientes (69,6%) a
los 5 anos de seguimiento. El porcentaje de exceso de peso perdido fue

COMENTARIO

La gastroplastia vertical (sleeve gastrectomy) se encuentra a la cabeza
de las técnicas utilizadas en Estados Unidos y Asia, donde la alta preva-
lencia de cancer gastrico evita un remanente de dificil acceso (1). Utiliza-
da en la pasada década como un primer paso para los pacientes super-
obesos y de elevado riesgo quirdrgico, ha ido encontrando su lugar como
técnica Unica y definitiva al presentar resultados equiparables en pérdida
de peso y mejoria de patologias asociadas al by pass gastrico laparosco-
pico, junto a una menor tasa de complicaciones, rapida curva de aprendi-
zaje y facilidad de la técnica, que incrementan su atractivo para el ciruja-
no. El déficit de publicaciones que mostraran los resultados a largo pla-
20, dato importante al tratarse de una técnica predominantemente
restrictiva, sitda el principal interés del articulo comentado (2).

La serie presentada es importante en el volumen de pacientes, periodo
de inclusion, seguimiento, resultados evaluados y, ademas, usa definicio-
nes estrictas y claramente especificadas de cada endpoint. En conjunto,
resultados satisfactorios, aunque lejos de la espectacularidad de los re-
portados en otras series (3, 4). Los excelentes resultados en exceso de
peso perdido, se contraponen a los discretos resultados en remision
completa de diabetes (20%). Las tasas de remision parcial son buenas
(80%) aunque a expensas de los pacientes con tratamiento oral (no de
los dependientes de insulina). La curacion de la hipertension se mantie-
ne estable, sin una disminucion significativa del LDL colesterol a los 5
anos pero si una mejoria en los niveles de triglicéridos y VLDL.

La falta de uniformidad en los diferentes trabajos en cuanto a las defi-

del 76,8%, 69,7% y 56,1%; la remision completa de la diabetes se mantu-
vo en el 50,7%, 38,2% y 20,0%, y la remision de la hipertension en el
46,3%, 48,0% y 45,5%, para los anos primero, tercero y quinto respectiva-
mente. Los cambios en el nivel de colesterol VLDL (46,7, 52,8, 56,8 y
52,4 mg/dl) y nivel de triglicéridos (155,2, 106,3, 107,2, y 126,4 mg/dl)
antes de la operacion y a 1, 3y 5 anos fueron estadisticamente significati-
vos. La disminucion del nivel de colesterol LDL fueron marginalmente signi-
ficativos algunos anos. Los cambios en el nivel de colesterol total no alcan-
zaron significacion estadistica (189,5, 184,0, 183,4 y 188,1, mg/dl). No
hubo cambios en las comorbilidades preoperatorias asociadas al exceso
de peso. La hipertrigliceridemia fue la Gnica comorbilidad cuyas tasas de
remision al ano de seguimiento (parcial/completa: 80.6%; completa:
72,2%) se asocio al porcentaje de exceso de peso perdido.

Conclusiones
Los pacientes sometidos a LSG obtienen una pérdida de peso eficaz y
una mejora importante en las comorbilidades asociadas a obesidad, aun
sin correlacion con el porcentaje de exceso de peso perdido. Hubo una
significativa re-ganancia de peso y una disminucion en las tasas de remi-
sion de la diabetes y otras comorbilidades a lo largo del tiempo.

Financiacion: Ninguna declarada.
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niciones y estandarizacion de resultados para curacion y mejoria de la
diabetes y otras patologias, hace dificil su comparacion (5). El trabajo
comentado tiene en la definicion precisa y exigente los parametros a
valorar su punto fuerte. Entre los débiles, las importantes pérdidas de
seguimiento y tratarse los resultados de un grupo @nico.

Pese al auge de los dltimos anos, son muchas las lagunas que quedan
sin resolver sobre la efectividad a largo plazo del “sleeve”. Dada la ex-
tension de la popularidad de la técnica es previsible la aparicion suce-
siva de nuevos trabajos que vayan echando luz sobre estas sombras,
incluyendo resultados en nuestro entorno. De momento, nos queda-
mos con esa idea de buenos resultados, aunque quizas no tan espec-
taculares como algunas series prometian.

Angela Bafiuls Matoses
Hospital Francesc de Borja, Gandia.
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CALIDAD Y ADECUACION DE LA ATENCION SANITARIA

La desencaminada preocupacion por el subtratamiento del cancer de colon en

edad avanzada

Kneuertz PJ, Chang GJ, Hu CY et al.

Overtreatment of Young Adults With Colon CancerMore Intense Treatments With Unmatched Survival Gains.

JAMA Surg 2015;150:402-9.

Importancia
El cancer de colon es cada vez mas frecuente entre los adultos menores
de 50 anos, pero su prondstico en edad temprana sigue siendo poco de-
finido teniendo en cuenta las importantes diferencias demogréficas, en-
fermedades y tratamientos relacionados con la edad.

Objetivo
Definir los tratamientos especificos de cada estadio y el pronéstico de
cancer de colon diagnosticados en adultos jovenes (edades 18-49 afos)
vs adultos mayores (edades 65-75 arnos) fuera de ensayo clinico, mien-
tras que se controlan las variaciones reales relacionadas con el paciente,
el tumor y los factores relacionados con el tratamiento.

Métodos

Estudio de cohorte nacional que en hospitales de Estados Unidos acredi-
tados por la Comision de Cancer del Colegio Americano de Cirujanos. Par-
ticiparon 13.102 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de colon
entre 18y 49 anos y 37.007 pacientes diagnosticados entre los 65 y los
75. Todos tratados entre 2003 y 2005, y declarados en la Base de Datos
Nacional del Cancer. Los pacientes que fueron sometidos a reseccion
quirirgica y quimioterapia sistémica postoperatoria con intencién curati-
va. La variable principal de resultado era la supervivencia relativa especi-
fica por estadio y, secundariamente, la probabilidad de recibir quimiotera-
pia sistémica postoperatoria segin el estadio especifico.

Resultados

La mayoria del cancer de colon en aparicién temprana fue diagnosticado
inicialmente en estadios avanzados (61.8% tenian estadio Il o IV). Des-
pués de ajustar los factores relacionados con el paciente y los factores
relacionados con el tumor, los pacientes jovenes tenian mas probabilida-
des de recibir quimioterapia sistémica, en particular regimenes combina-
dos, para todos los estadios a las personas con la enfermedad de inicio
tardio. Estas Odds ratios fueron de 2.88 (IC 95%, 2,21-3,77) para el es-
tadio I; (IC 95%, 3,58-4,31) 3,93 para el II; (IC 95%, 2,18-2,68) 2,42 para
el llly 2,74 (95% Cl, 2,44 a 3,07) para el IV. Los tratamientos significati-
vamente mas intensos recibidos por los pacientes méas jovenes no eran
equiparables con el aumento de la supervivencia, que fue nula para el es-
tadio Il (riesgo relativo: 0,90; IC 95%, 0,69-1,17) y marginal para el I
(riesgo relativo: 0,89; IC del 95%, 0,81 a 0,97) y el IV (riesgo relativo:
0,84; IC del 95%, 0,79 a 0,90).

Conclusiones y relevancia
Los adultos jovenes con cancer de colon recibieron de forma significativa
mas quimioterapia sistémica postoperatoria en todos los estadios, pero
sblo experimentaron una ganancia minima en la supervivencia ajustada
en comparacion con los adultos de mayor edad que recibieron menos tra-
tamiento. Este desajuste sugiere que se debe prestar atencion a la su-
pervivencia del cancer a largo plazo en adultos jovenes con cancer de co-
lon, porque probablemente las necesidades de los supervivientes son
distintas a la de los adultos mayores.

Financiacion: Becas del The University of Texas MD Anderson Cancer Center y del Natio-

nal Cancer Institute.
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COMENTARIO

La preocupacién mas habitual hasta ahora al afrontar el tema de los
patrones terapéuticos segln grupo de edad era la probabilidad de
no tratar a los pacientes de edad mas avanzada. Las explicaciones
habituales se centraban en la presencia de comorbilidad y las prefe-
rencias de los pacientes, de los profesionales o otros factores relacio-
nados con el acceso a los tratamientos; todo complicado con la falta
de evidencia cientifica en los ensayos clinicos dada la ausencia de
pacientes incluidos con edades avanzadas y comorbilidad. Este articu-
lo cambia la perspectiva y en lugar del infra-tratamiento de los ancia-
nos plantea el sobre-tratamiento de los jovenes.

El estudio se basa en una cohorte multihospitalaria que no incluye
todos los pacientes tratados en los hospitales participantes pero
que permite ajustar por las variables clinicas mas relevantes en el
momento del tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio
(2003-5) y evaluar la supervivencia relativa. No queda claro porqué
eliminan a los pacientes entre 50 y 65 anos. El ajuste de riesgos en
este estudio es clave ya que los pacientes jovenes tenian peor pro-
nostico al inicio del tratamiento, reciben mas tratamiento, con mas
farmacos combinados, a pesar que se obtienen supervivencias ajus-
tadas similares en los estadios | y Il, mientras que se observa un
beneficio que es descrito como marginal o minimo en los estadios Il
y IV, un calificativo con el que discreparian otros autores. El sobre-
tratamiento de los jovenes es el nlcleo destacado, dado que las
guias de préctica clinica al uso académicas no recomiendan quimio-
terapia claramente en estadios iniciales.

Este problema no ha sido considerado anteriormente con el detalle y
el volumen de casos del presente estudio. Las razones para explicar
los resultados son las demandas de los pacientes, las actitudes de
los médicos y la percepcion que los jovenes toleran mejor los trata-
mientos.

La cuestion es si podemos hacer alguna cosa. El peso atribuido a
las preferencias de los pacientes (frecuente en estos casos y sobre
todo en jovenes con esta patologia) es de doble filo: respetando la
autonomia de los pacientes jovenes con cancer es facil tratar con to-
dos los recursos terapéuticos al alcance para, supuestamente, in-
crementar las probabilidades de curacion. Este estudio demuestra
que en estadios precoces esto no debe ser necesariamente asi. Qui-
zas deberiamos recordar que todo tratamiento oncoldgico puede te-
ner un impacto notable en términos de efectos adversos y que de-
ben ser explicados con detalle y siempre preservar la razon entre
beneficio y riesgo basado en la evidencia. Este trabajo es una contri-
bucion relevante al debate, presente en otros tumores, sobre si el
tratamiento oncoldgico puede ser méas limitado, sin riesgo adicional
para la curacion del paciente, evitando los efectos adversos. Que no
€s poco.

Josep Maria Borras
Instituto Catalan de Oncologia (ICO)-IDIBELL.
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La falibilidad del médico: “Errare humanum et medicum est”

Hardeep Singh, Traber Davis Giardina, Ashley N. D. Meyer, Samuel N. Forjuoh, Michael D. Reis, Eric J. Thomas.
Types and Origins of Diagnostic Errors in Primary Care Settings. JAMA Intern Med. 2013;173(6):418-425.

Contexto
Estudio centrado en los errores diagnosticos en Atencién Primaria (AP)
por enfermedades no diagnosticadas o diagnosticadas errbneamente,
identificando los procesos involucrados en los diagnosticos erroneos me-
diante la utilizacion de registros electronicos de las historias clinicas.

Método

Se aplicd un filtro en 212.165 registros en las historias clinicas electronicas
de dos instituciones, un centro de asistencia a veteranos del ejército (A) y
un sistema integrado de salud privado (B), durante un ano, para detectar si-
tuaciones de “alerta” (triggers), definidas por presentar en los 14 dias si-
guientes a una primera visita indice: 1) una hospitalizacion no programada
y 2) una 0 més visitas en AP o en Urgencias. Posteriormente se revisaron
aquellas historias en las que se habia detectado alguna alerta para identifi-
car la existencia de errores diagnosticos, cuantificandose ademas la fre-
cuencia de las condiciones clinicas asociadas, interrupciones en el proce-
so, factores contribuyentes y el dano. Se considerd que existia error si ha-
bia datos suficientes para sugerir el diagndstico correcto.

Resultados

Se identificaron 1.343 registros con una o dos “alertas” y se seleccionaron
al azar 614 visitas de control, encontrandose un total de 190 errores diag-
nosticos. Las enfermedades implicadas fueron: neumonia (6,7%), insuficien-
cia cardiaca congestiva descompensada (5,7%), insuficiencia renal aguda
(5,3%), cancer (primario) (5,3%), infeccion del tracto urinario o pielonefritis
(4,8%). En la mitad de los casos (51,6%), los errores fueron descubiertos
debido a la persistencia de los sintomas o signos originales. Se encontraron
fallos en las 5 dimensiones del proceso diagnostico (Cohen-Kappa 0.56
IC95%: 0,380,74): un 78,9% durante el encuentro médico-paciente y un
21,1% en las 4 dimensiones restantes (solicitud/interpretacion de pruebas
diagndsticas, factores relacionados con el paciente, seguimiento del diag-
néstico y derivacion a otro especialista). Los errores durante el encuentro
médico-paciente se debieron a problemas de recopilacion de datos en la his-
toria médica (56,3%), examen fisico (47,4%), pruebas solicitadas (57,4%) y
fallos en la revision de la documentacion anterior (15,3%). Adicionalmente,
no se documenté un diagnostico diferencial en la visita indice en 81,1% de
los casos y los profesionales copiaron y pegaron las notas de progreso ante-
riores en el 7,4%. En el 10% de los casos no se remitio al especialista ade-
cuado. En casi la mitad de los casos no habia documentada una exploracion
adecuada ni la investigacion del sintoma principal. La posible gravedad de la
lesion asociada con el retraso o error diagnéstico fue clasificada como mo-
derada a grave en el 86,8% de los casos.

Conclusion
Las intervenciones preventivas deben centrarse en factores que influyen
en la eficacia de la recogida de datos durante la entrevista médico-pa-
ciente. Los errores de diagndstico en atencion primaria incluyen un grupo
heterogéneo de enfermedades comunes, y la mayoria puede producir un
dano potencial de moderado a severo.

Financiacion: Parcialmente por AHRQ.
Correspondencia: hardeeps@bcm.edu

COMENTARIO

Aunque se han realizado otros estudios sobre diferentes métodos
para detectar errores (1, 2, 3). Este es uno de los pocos trabajos que
analizan el error diagnostico en AP, aportando elementos sustancia-
les para la mejora de la seguridad del paciente en este nivel asisten-
cial, proporcionando una herramienta electrénica para la deteccion
de errores diagndsticos en las historias clinicas informatizadas de
AP, por identificacion de situaciones clave y aplicacion de alertas a
la practica clinica ambulatoria. Ademas, pone de manifiesto los prin-
cipales fallos que se producen en las 5 dimensiones del proceso de
diagndstico que contribuyen a estos errores, destacando el encuen-
tro médico-paciente, especialmente el registro de datos en la his-
toria clinica de la anamnesis y de la exploracion fisica, asi como la
ausencia de un diagnostico diferencial en funcion de los sintomas
principales. Es, por tanto, en estos aspectos en los que habria que
aplicar estrategias de intervencion con el fin de evitar en la medida
de lo posible estos errores. No obstante, por la limitacion en el tiem-
po de aplicacion, pueden no haberse detectado errores diagnosticos
en el caso de patologias con una presentacion subaguda o cronica,
en las que una nueva visita del paciente puede producirse en un pla-
z0 de tiempo superior a 14 dias.

Los servicios de AP se caracterizan por la asistencia a un elevado nd-
mero de pacientes, con diversas condiciones clinicas y consultas bre-
ves. En estas consultas, en un corto espacio de tiempo, se debe inte-
rrogar y examinar al paciente, realizar un diagnéstico diferencial, deci-
dir si es necesario solicitar pruebas complementarias o consultar con
otro especialista, llegar a un diagnostico de presuncion o definitivo y,
en funcion de éste pautar un tratamiento. Si a esto le anadimos la
mayor o menor especificidad de los sintomas por los que consulta el
paciente, no siempre bien explicados, por ser poblacion con patolo-
gias cronicas, complejidad de los tratamientos, presentacion atipica de
procesos graves (1), es claramente factible pensar que éste es un am-
bito de la atencion sanitaria en el que las oportunidades de que se
produzcan errores de diagndstico son frecuentes. Y a su vez estos
errores tienen consecuencias: generan nuevas consultas, realizacion
de mas pruebas, ingresos y/o intervenciones por complicaciones que
podrian haberse evitado, con la consiguiente repercusion en el gasto
sanitario y, sobre todo, en la propia salud del paciente.

Ana Isabel Balbuena Segura
Hospital Universitari Sant Joan d’Alacant.

Jesuis M. Aranaz Andrés
Hospital Universitario Ramén y Cajal.

(1) Hardeep Singh, Saul N. Weingart. Diagnostic errors in ambulatory care: dimen-
sions and preventive strategies. Adv in Health Sci Educ (2009) 14:57-61. DOI
10.1007/s10459-009-9177-z.

(2) Rubin G, George A, Chinn DJ, Richardson C. Errors in general practice: develop-
ment of an error classification and pilot study of a method for deteting errors. Qual
Saf Health Care. 2003; 12:443-7.

(3) Borrell F, Fontoba B, Munoz E, Prados A, Pedregal M, Peguero E. Family physi-
cians’ ability to detect a physical sign (hepatomegaly from an unannounced standardi-
zed patient incognito SP). European Journal of General Practice. 2011;17(2):95-102.
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CALIDAD Y ADECUACION DE LA ATENCION SANITARIA

El sobretratamiento de los pacientes ancianos con diabetes

Lipska KJ, Ross JS, Miao Y, Shah ND, Lee SJ, Steinman MA.

Potential overtreatment of diabetes mellitus in older adults with tight glycemic control.

JAMA Intern Med. 2015 Mar;175(3):356-62.

Importancia
En los ancianos con miiltiples comorbilidades graves y limitaciones fun-
cionales, los danos del control glucémico intensivo probablemente sean
mayores que los beneficios.

Objetivos
Examinar los niveles de control glucémico en ancianos con diabetes me-
llitus por el estado de salud y estimar la prevalencia de potencial sobre-
tratamiento de la diabetes.

Diseiio, lugary participantes
Analisis transversal de los datos de 1.288 ancianos (> 65 anos) con dia-
betes de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
de 2001 a 2010 que tenian una medicion de hemoglobina Alc (HbALc).

Exposiciones
Categorias de estado de salud: “muy complejo/malo”, basado en dificultad
con 2 6 mas actividades de la vida diaria 0 dependencia de dialisis; “com-
plejo/ intermedio”, basado en la dificultad con 2 0 mas instrumentales acti-
vidades de la vida diaria 0 en presencia de 3 0 méas condiciones cronicas; y
“relativamente sano” si ninguno de ellos estuviera presente.

Resultados y medidas principales
El control estricto de la glucemia (nivel de HbALc <7%) y el uso de medi-
camentos que puedan dar lugar a hipoglucemia (insulina o sulfonilureas)
para la diabetes.

Resultados
De 1.288 ancianos con diabetes, el 50,7% (IC del 95%, 46,6% -54,8%) fue-
ron relativamente sanos; el 28,1% (IC del 95%, 24,8% -31,5%), tenian la

COMENTARIO

El presente estudio poblacional, realizado a partir de los datos del
NHANES, en personas mayores con diabetes, muestra que el control
intensivo de la glucemia se realiza independientemente de la compleji-
dad del estado de salud.

La prevalencia de diabetes aumenta con la edad, por encima del 20%
en los mayores de 65 anos. Ademas, la poblacion anciana es muy he-
terogénea, pues incluye a sujetos con muy diferente capacidad funcio-
nal y cognitiva, diversa comorbilidad y con muy diferente expectativa de
vida; de hecho la diabetes se asocia a un incremento significativo del
riesgo de deterioro cognitivo y de demencia. Por ello, resulta crucial
abordar al anciano con diabetes desde una perspectiva biopsicosocial,
planteando unos objetivos personalizados de control no solo glucémico
sino cardiovascular (1).

El uso no racional de insulinas y sulfonilureas conlleva una mayor pre-
valencia e incidencia de hipoglucemias (2). Estas hipoglucemias aso-
ciadas a farmacos son mas frecuentes y a menudo mas graves en los
ancianos (caidas, fracturas, deterioro cognitivo, arritmias y episodios
cardiovasculares). De hecho, se asocian de forma estadisticamente
significativa con un mayor riesgo de mortalidad, si bien existen diferen-

salud compleja/intermedia; y del 21,2% (IC del 95%, 18,3% -24,4%) tenia
una salud muy compleja/mala. En general, el 61,5% (IC del 95%, 57,5%
-65,3%), lo que representaria 3,8 millones (IC del 95%, 3,4-4,2), tenia un
nivel de HbAZlc inferior a 7%. Esta proporcion no difiere entre categorias de
estado de salud (62,8% [IC 95%, 56,9% -68,3%]) fueron relativamente sa-
nos, 63,0% (IC del 95%, 57,0% -68,6%) tenia salud compleja/intermedia, y
56,4% (IC del 95%, 49,7% -62,9%) tenia la salud muy compleja/mala
(P =0,26). De los ancianos con un nivel de HbA1c inferior a 7%, el 54,9%
(IC del 95%, 50,4% -59,3%) fueron tratados con insulina o sulfonilureas,
una proporcién que fue similar en todas las categorias del estado de salud
(50,8% [IC 95%, 45,1% -56,5%] eran relativamente saludable, 58,7% [IC
95%, 49,4% -67,5%)] tenia salud compleja/intermedia y 60,0% [95 IC%,
51,4% -68,1%] tenfa la salud muy compleja/mala; P = 0,14). Durante los
10 anos de estudio, no hubo cambios significativos en la proporcion de
adultos mayores con un nivel de HbAlc inferior a 7% (p = 0,34), la propor-
cién con un nivel de HbAZlc inferior a 7% que tenia salud compleja/interme-
dia 0 salud muy compleja/mala (P = 0,27), o la proporcion con un nivel de
HbA1c inferior a 7% que fueron tratados con insulina o sulfonilureas a pe-
sar de tener salud compleja/intermedia o muy compleja/mala (P = 0,65).

Conclusiones y relevancia

Aunque los danos del tratamiento intensivo probablemente exceden a los
beneficios para los pacientes de edad avanzada en situacion de salud com-
pleja/intermedia 0 muy compleja/mala, la mayoria de estos adultos alcanzo
los objetivos glucémicos ajustados entre 2001 y 2010. La mayoria de ellos
fueron tratados con insulina o sulfonilureas, que pueden dar lugar a hipoglu-
cemia grave. Los hallazgos sugieren que una proporcion sustancial de los
ancianos con diabetes fueron potencialmente sobretratados.

Financiacion: Beca del National Institute on Aging.
Correspondencia: kasia.lipska@yale.edu

cias en seguridad tanto entre las distintas insulinas como entre las
distintas sulfonilureas (3).

El desarrollo durante la Gltima década de estudios sobre si es posible
la prevencion cardiovascular en personas con diabetes mediante un
control intensivo de la glucemia pone en evidencia esta actitud inter-
vencionista, claramente desaconsejada en el anciano.

Jorge Navarro-Pérez
Universidad de Valencia, Hospital Clinico Universitario/INCLIVA,
CIBERESP

(1) Tratamiento de la diabetes tipo 2 en el anciano (Conferencia de consenso). Go-
mez Huelgas R, Diez-Espino J, Formiga F, Lafita Tejedor J, Rodriguez Manas L. En
nombre del Grupo de Trabajo para el Documento de Consenso sobre el tratamiento
de la diabetes tipo 2 en el anciano. Med Clin (Barc). 2013 Feb 2;140(3):134.e1-
134.e12. doi: 10.1016/j.medcli.2012.10.003.

(2) Eldridge CL, Dunkley AJ, Bodicoat DH, Rose TC, Gray LJ, Davies MJ. Prevalence
and incidence of hypoglicaemia in 532,542 people with type 2 diabetes on oral thera-
pies and insulin: a systematic review and meta-analysis of population based studies.
Plos One 2015;10(6). E0126427.

(3) Simpson SH, Lee J, Choi S, Vandermeer b, Abdelmoneim AS, Feattherstone TR.
Mortality risk among sulfonylureas: a systematic review and network meta-analysis.
Lancet Diabetes Endocrinol 2014.



EVALUACION ECONOMICA, EFICIENCIA, COSTES

El Estudio sobre la Distribucion de Medicamentos en Espana: El durian sabroso

compatible con el mal olor de la CNMC

Comision Nacional de los Mercados y la Competencia. Estudio sobre el mercado minorista de distribucion de me-

dicamentos en Espafia. Madrid: octubre 2015.

http://www.cnmc.es/Portals/0/Ficheros/Promocion/Informes_y Estudios_Sectoriales/2015/20151021_%20E_CNMC_

003_15_Farmacia_FINAL.pdf

Contexto
En Espana, la Ley 16/1997, de 25 de abril, de Regulacion de Servicios
de las Oficinas de Farmacia establece unos principios basicos de ordena-
cion farmacéutica. Corresponde a las Comunidades Auténomas el desa-
rrollo de los criterios de planificacion para la autorizacion de oficinas de
farmacia, que deben tener en cuenta la densidad demogréfica y las ca-
racteristicas geograficas y de dispersion de la poblacion.

Material y métodos
La diversidad de modelos de planificacion farmacéutica adoptados por
las Comunidades Autdonomas permite analizar cuantitativa y cualitativa-
mente el efecto de las restricciones impuestas en cada modelo sobre la
competencia en el mercado y sobre el grado de cumplimiento del objetivo
de asegurar el acceso de la poblacion a los medicamentos.

Conclusiones
La regulacion actual de las oficinas de farmacia en Espana impone res-
tricciones de acceso, propiedad y de ejercicio de la actividad de la distri-
bucion minorista de medicamentos con impacto negativo sobre la compe-
tencia, aumentos de costes, y reduccion del bienestar general. El modelo
de acceso al mercado adoptado en todas las Comunidades Autdnomas, a
excepcion de Navarra, que establece el nimero maximo autorizado de ofi-
cinas de farmacia por modulos de poblacion, esta limitando la apertura
de farmacias e impidiendo la existencia de competencia en muchos muni-
cipios. Ademas de las restricciones por modulos de poblacion y distan-
cias entre farmacias, existen en todas las Comunidades Auténomas
otras barreras al acceso y al ejercicio de la actividad farmacéutica que li-
mitan la competencia en la distribucién minorista de medicamentos. En
consecuencia, la CNMC realiza las siguientes recomendaciones:
-Eliminar las restricciones de acceso al mercado vigentes en la normati-
va: los modulos de poblacion y las distancias minimas obligatorias, tanto
entre oficinas de farmacia como entre éstas y los centros de salud.
-Suprimir una serie de restricciones al ejercicio de la actividad de dispen-
sacion de medicamentos: permitir la venta de medicamentos no sujetos
a prescripcion médica en otros establecimientos, eliminar la reserva de
actividad de las oficinas de farmacia en la venta de medicamentos no su-
jetos a prescripcion médica a través de sitios web y permitir la venta de
medicamentos sujetos a prescripcion a través de sitios web, con el requi-
sito de que la dispensacion se realice por un técnico competente.
—Eliminar el requisito de que los propietarios y titulares de oficina de far-
macia sean exclusivamente farmacéuticos colegiados y permitir la propie-
dad de méas de una oficina de farmacia, asi como eliminar la restriccion a
la integracion vertical de las oficinas de farmacia, por ejemplo con la dis-
tribucién mayorista, mediante la modificacion normativa correspondiente.
—Suprimir el requisito de colegiacion obligatoria para titulares y farmacéu-
ticos en oficinas de farmacia y eliminar la reserva de actividad de los Co-
legios Oficiales de Farmacéuticos en la facturacion y cobro de recetas ofi-
ciales.
-Eliminar otras restricciones que afectan a los horarios y publicidad de
las oficinas de farmacia y a los requisitos en los concursos de méritos
para la apertura de nuevas farmacias, entre otras.

COMENTARIO

Bajo la dptica de la regulacion eficiente y con una perspectiva compa-
rada, tanto nacional entre Comunidades Autdnomas como internacio-
nal, el estudio de la CNMC analiza en profundidad la distribucion mi-
norista de medicamentos en Espana. Con ventaja el mejor informe
oficial realizado sobre el tema hasta el momento: Fineza juridica, res-
peto a los objetivos de salud, conciencia del inevitable conflicto entre
interés general e interés particular, conocimiento de la heterogenei-
dad de la oferta (ntcleos aislados o socialmente deprimidos), uso de
la bibliografia mas relevante, aportacion incluso a la literatura cienti-
fica sobre el impacto de la reforma navarra del ano 2000, y reco-
mendaciones bien fundamentadas para promover el bienestar social.
La competencia ha de ser factible y deseable. Existen mercados don-
de no se dan ninguna de las dos condiciones pero, también por com-
parativa internacional, sabemos que éste no es el caso de la distri-
bucion de medicamentos. Las autoridades de la competencia tienen
en estos casos un papel critico. Conviene que el lector sepa, aunque
no afecte al juicio sobre el estudio, que la autoridad espanola,
la CNMC, ilustra el deterioro de la calidad institucional de nuestro
pais (1). Los miembros de su Consejo no han sido elegidos por su
conocimiento e independencia sino por su orientacion politica. Otro
cimiento endeble de nuestra vida en comn, el de los débiles contro-
les y contrapesos (2) que lastrando nuestro estado de derecho nos
‘argentinizan’ en lugar de llevarnos al espriuano nord enlla. No sir-
ven, en cualquier caso, argumentos ad hominem, para quitar un apice
de su valor y validez al informe que comentamos. Cabe, en todo ca-
s0, complementarlo con las propuestas sobre un sistema de retribu-
cion a las oficinas de farmacia que combine una tarifa fija por dis-
pensacion, con la devolucion total o parcial del precio del medica-
mento por parte del Sistema Nacional de Salud y la retribucion de
determinados servicios definidos por éste (3).

Naturalmente, cabe esperar la oposicion de quienes perciban pérdidas
en sus intereses. Lo que para unos es gasto, siempre es ingreso para
otros. Anticipable, por tanto, que la distribucion y dispensacion de medi-
camentos siga convertida en un ambito en el que los diferentes actores
pugnan por llevar al regulador a sus posiciones particulares, buscando
incrementar su proporcion en el reparto, convenientemente enmasca-
rada en conceptos grandilocuentes, y desatendiendo la aportacion de
valor a la mejora del bienestar de la poblacion (3).

Vicente Ortiin
CRES, Centro de Investigacion en Economia y Salud.
Universidad Pompeu Fabra, Barcelona.

(1) Cabrales A, Llobet G, Ganuza JJ. Superregulador: sexpertos independientes?
El Pais, 12 septiembre 2013.

(2) Fernandez-Villaverde J, Garicano L. Arbitrariedad y competencia. El Pafs, 27 sep-
tiembre 2013.

(3) Meneu R. La distribucion y dispensacion de medicamentos en Espafia. Madrid:
Fundacion Alternativas, 2008. Accesible en http://www.fundacionalternativas.org/
public/storage/laboratorio_documentos_archivos/xmlimport-26EALS. pdf
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ELEMENTOS PARA UN DEBATE INFORMADO

Trayectorias adaptativas en las decisiones de autorizacion, cobertura y precio de
los nuevos medicamentos. Una aproximacion cualitativa centrada en los

tratamientos oncologicos

Joan Josep Artells (1), Carlos Campillo-Artero (2, 3), Ricard Meneu (3), Salvador Peiro (4, 5)

Introduccion

El actual marco regulatorio para autorizar la comercializacion de un medi-
camento, y pese a algunas excepciones de autorizacion condicional y el
pilotaje de alguna experiencia concreta, opera bajo una légica de decision
binaria (se aprueba o no se aprueba) basada en procedimientos muy es-
tandarizados, especialmente respecto al tipo y cantidad de evidencia re-
querida (desde los estudios preclinicos a los ensayos en fase |, Il y Ill)
(1). Este procedimiento busca un punto de corte 6ptimo en el continuo
entre el error tipo | (aprobar un farmaco con un balance beneficio-riesgo
negativo, o con insuficiente informacion sobre este balance) y el error ti-
po Il (que los pacientes no se beneficien del acceso temprano a un trata-
miento eficaz mientras se acumula evidencia para minimizar al extremo el
riesgo de error tipo I).

Estos procedimientos binarios implican importantes costes de genera-
cién de evidencias (que de una forma u otra se trasladaran al producto) y
costes de oportunidad de los errores regulatorios | y Il, y paradéjicamen-
te, no siempre producen —en cantidad y calidad- el tipo de evidencia que
necesita el financiador pdblico para tomar decisiones (tradicionalmente
también binarias) sobre la inclusion (o no) de un farmaco en la cartera de
prestaciones del aseguramiento pablico o sobre el precio al que deberfa
ser reembolsado en funcion de su aportacion al arsenal terapéutico dis-
ponible para tratar una determinada condicion. En general, las ausencias
informativas mas importantes desde la perspectiva del financiador se re-
fieren a estudios de efectividad comparativa frente a otras alternativas
de tratamiento, estudios dosis-respuesta, de toxicidad y efectos adver-
sos, en subgrupos concretos de pacientes y estudios en condiciones de
“vida real”, mas alla del entorno “experimental” de los ensayos clinicos
pivotales.

A las demoras en la aprobacion de nuevos farmacos y la incertidumbre
sobre su efectividad y toxicidad en el momento de la autorizacion, se su-
ma —al menos en algunos paises— una segunda etapa de demora mien-
tras los financiadores valoran su inclusion en la cartera de prestaciones
piblicas, etapa que puede ser especialmente larga si el precio del trata-
miento es alto o su eficacia incremental es limitada o sujeta a alta incer-
tidumbre en las condiciones reales de uso. Esta situacion es especial-
mente conflictiva cuando el farmaco se dirige a cubrir una laguna de tra-
tamiento en enfermedades graves o rapidamente deteriorantes, como
suele suceder en oncologia, y los estudios tempranos sugerian un buen
perfil riesgo-beneficio. En estas circunstancias se extiende la opinion de
que el actual sistema de doble decision binaria (se aprueba o no se

1) Sanidad, Comunicacion y Gestion del Conocimiento, Barcelona.

2) Servicio de Salud de las Islas Baleares, Palma de Mallorca.

3) Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud, Valencia.
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aprueba; se financia o se excluye de la cobertura) no permite adaptarse
a las transformaciones que se estan produciendo en los procesos de in-
vestigacion y desarrollo de medicamentos, no permite resolver el dilema
“evidencia frente a acceso” (2), y no contribuye a armonizar los estanda-
res de evidencia exigidos por el regulador (agencias de medicamentos)
con los exigidos por los financiadores (Sistema Nacional de Salud, SNS)
para decidir sobre su inclusion en la cartera de prestaciones y precio (3-
5).

Las trayectorias adaptativas (adaptive pathways) son un conjunto de re-
formas regulatorias dirigidas a avanzar en la solucion de los problemas
mencionados y mejorar el delicado balance entre estimular el acceso
temprano de los pacientes a tratamientos potencialmente beneficiosos, y
asegurar que esos pacientes, sus médicos y la sociedad que financia ta-
les tratamientos, disponen de suficiente informacion sobre su efectivi-
dad, seguridad y coste-efectividad (6, 7). Las trayectorias adaptativas han
sido definidas como “una aproximacion flexible y prospectivamente plani-
ficada a la regulacion de los medicamentos y productos bioldgicos” (8)
desarrollada a través de fases iterativas de recoleccion de evidencia para
reducir incertidumbre, seguidas de evaluacion regulatoria y autorizacio-
nes especificas y temporales, con la finalidad de equilibrar el acceso
temprano de los pacientes a los nuevos tratamientos, con la evolucion
de la informacion sobre beneficios y efectos adversos (7, 8).

Tanto la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos como la
European Medicines Agency (EMA) estén ya pilotando algunas de estas
“trayectorias”. La aprobacion binaria dejaria paso a un proceso iterativo
continuo que pasaria por utilizar nuevos disenos evaluativos (ensayos
con disenos diferentes a los actuales y estudios con disenos diferentes
al ensayo) para estimar la eficacia y seguridad en pacientes selecciona-
dos, con variables sustitutas mejor validadas y en ensayos de menor du-
racion, junto con aprobaciones iniciales estrictas y financiacion selectiva
para condiciones concretas, que iria condicionada a la obtencion postau-
torizacion, continuada y obligatoria, de nuevas evidencias de efectividad y
seguridad comparada, un escrupuloso control de la prescripcion y vigilan-
cia postcomercializacion, precios variables conforme a los resultados ob-
tenidos, y utilizacion de esquemas de riesgo compartido. Las nuevas evi-
dencias podrian conducir a la ampliacién de indicaciones, la extension a
otros grupos de pacientes o, al contrario, a la retirada del mercado cuan-
do no se alcancen estandares prefijados de efectividad y seguridad. Es-
tas nuevas evidencias también afectarian al precio de reembolso que, en
algiin modo, quedaria vinculado al “valor” clinico aportado por el nuevo
farmaco respecto a las opciones de tratamiento disponibles para la mis-

4) Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO), Valencia.
5) Red de Investigacion en Servicios de Salud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC), Valencia.

Salvador Peir6. Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO), Valencia. Avda Cataluna 21, 46020 Valencia, Espana.

Correo electronico: peiro_bor@gva.es.
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ma condicion. Notese que, en estos esquemas, la aparicion de otros nue-
vos farmacos mas efectivos o seguros también podria alterar la posicion
de los previamente evaluados.

El desarrollo practico de las trayectorias adaptativas en el entorno del
SNS plantea importantes problemas. La separacion de la responsabilidad
entre las decisiones de autorizacion de medicamentos (supranacionales),
financiacion y precio (Estado central) y utilizacion y reembolso (Comunida-
des Auténomas) complican, sin duda, un proceso iterativo. Los recursos
adicionales de capacidad evaluativa, las trasformaciones necesarias del
entorno cientifico, legal y politico, y el encaje con el mundo real de la
atencion clinica, también se vislumbran problematicos. El objetivo de es-
te trabajo es explorar, usando una técnica cualitativa de discusion grupal
que recurre a la interaccion entre los participantes en un ambiente permi-
sivo y no directivo, los factores que recomiendan un cambio en el esque-
ma actual de autorizacion, cobertura y fijacion del precio de los medica-
mentos, los posibles componentes de un nuevo modelo regulatorio y los
potenciales facilitadores y barreras para el desarrollo de esquemas
“adaptativos” en el SNS.

Material y método

Diseio
Entrevista grupal desarrollada siguiendo la metodologia del grupo focal
(9-11) y buscando la interaccion entre los participantes como método pa-
ra generar informacion.

Ambito/lugar
La reunion se realiz6 el 25 de junio del 2015 en la sede de la ESADE Bu-
siness School, una institucion académica privada de educacion superior
ubicada en Barcelona, que facilitd los locales para el desarrollo de la
misma.

Participantes

En la reunion participaron 13 personas con experiencia en diversos ambi-
tos del proceso de desarrollo, autorizacion, post-comercializacion, evalua-
cion y utilizacion terapéutica de medicamentos, singularmente oncoldgi-
cos. Los participantes, cuyos nombres y cargos en el momento de la reu-
nién se recogen en el tabla 1, fueron seleccionados por los autores, a
propuesta de cualquiera de ellos, para componer un grupo plural, con co-
nocimientos, experiencias y trayectorias laborales en las diferentes areas
de interés para la discusion (oncdlogos y otros especialistas en el trata-
miento del cancer, farmacéuticos hospitalarios, economistas de la salud,
miembros de la industria farmacéutica, epidemidlogos, analistas de poli-
ticas farmacéuticas). La seleccion final se realizd por consenso entre los
autores, con criterios subjetivos basados en su propio conocimiento del
sector y no por un criterio formal explicito (posicién, curriculo, publicacio-
nes o similares).

Dinamica de la reunion
Con caracter previo a la reunion focal, los participantes fueron informa-
dos de su objeto, la dinamica prevista y se les enviaron articulos selec-
cionados sobre trayectorias adaptativas. Al inicio de la sesion, y tras la
bienvenida inicial, uno de los autores (CCA) realiz6 una breve presenta-
cion para actualizar los aspectos esenciales de la informacién previamen-
te remitida. A continuacion el moderador (SP) recordd la dinamica de la
reunién haciendo hincapié en la importancia de la discusion e interaccion
del grupo, en que la sesién seria grabada pero se conservaria el anoni-
mato sobre las intervenciones, planted las tres preguntas a abordar en la
reunion e indico el tiempo preestablecido (2,5 horas) para su tratamiento

por el grupo. Tras resolver algunas dudas se inici6 la discusion de la pri-
mera pregunta. Durante el desarrollo de la reunién el moderador intent6
estimular la participacion y la pluralidad argumental, asi como mantener
el ritmo de la reunion para explorar al maximo posible los temas previs-
tos. Los colaboradores en la conduccion del grupo (CCA, JJA, RM) toma-
ron notas de campo, identificaron “clusters” argumentales, coincidencias
y controversias, introdujeron aclaraciones o precisiones, y controlaron la
grabacion de la sesion. El guion del grupo de discusion fue preparado
previamente por los autores e incluia tanto preguntas a formular explicita-
mente a los miembros del grupo, como una serie de temas que el mode-
rador deberia explorar en caso de que no aparecieran durante la discu-
sion (tabla 2, pagina siguiente).

Analisis

Se uso el analisis directo de contenido (12) a partir de la transcripcion de
la reunién y de un marco inductivo derivado de los conceptos identifica-
dos previamente por los autores. Dos de los autores (SP, JJA) realizaron
independientemente una primera lectura —panoramica- de las transcrip-
ciones y una segunda para identificar temas emergentes. El conjunto de
investigadores compard estos dos marcos para agrupar temas, excluir
duplicados y desarrollar la estructura tematica codificada. Las discrepan-
cias entre investigadores en la categorizacion fueron resueltas mediante
la discusion y el consenso. En el reporte se verifico el cumplimiento de
los “Consolidated criteria for reporting qualitative research” (COREQ) apli-
cables al grupo focal (13).

Resultados

1. Factores que apoyan la conveniencia de un cambio en el
modelo actual de autorizacion, cobertura y financiacion
de medicamento

En la discusion se senal6 que el modelo regulatorio convencional actual-
mente hegemonico puede ser (til o suficiente en muchas situaciones. Los
modelos adaptativos serian especialmente adecuados en aquellas situa-
ciones que combinan un farmaco potencialmente prometedor pero con
una alta incertidumbre respecto a su eficacia, su seguridad o su impacto
presupuestario, y sobre todo —pero no exclusivamente- en una condicion
sin alternativas de tratamiento. La incertidumbre derivaria esencialmente
de: 1) algunos aspectos del diseno de los ensayos clinicos, especialmen-
te los relacionados con los disenos adaptativos y las variables sustitutas;
2) la fragmentacion de la poblacién candidata en pequenos subgrupos
derivada de la innovacion en dianas a nivel molecular, 3) el impacto pre-
supuestario.

Incertidumbre relacionada con el diserio de los ensayos clinicos y la
medida del resultado. Respecto a los aspectos del diseno de los ensa-
yos clinicos, varios participantes abordaron la problematica del cada vez
mayor empleo de variables intermedias o sustitutas (surrogate end-
points) como resultado principal (main endpoint) en los ensayos clinicos
pivotales con farmacos oncoldgicos. Variables como la reduccion del ta-
mano tumoral, el tiempo hasta el crecimiento del tumor o la superviven-
cia libre de progresion (SLP) han pasado a ser el criterio principal para
cualificar la eficacia de un farmaco, mientras que la supervivencia global
(SG) y la calidad de vida de esta supervivencia, pasan a ser, cuando se
reportan, un endpoint secundario sin suficiente poder estadistico. El uso
generalizado de estas variables se acompanaria, sobre todo en los ensa-
yos fase I, de una deficiente evaluacion de su utilidad clinica, ya que en
muchos casos no tienen validada su asociacién con un resultado clinico
relevante, tanto en lo que atafie a la progresion clinica de la enfermedad
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Tabla 1. Participantes en el grupo focal (orden alfabético)

Nombre Posicion laboral Profesion Localidad

Manuel Ignacio Algara Lopez Director del Instituto de Oncologia Radioterapica. Médico Barcelona
Hospital de la Esperanza

Joan J. Artells i Herrero (a) Analista de politica sanitaria. Sanidad, Educacion Economista Barcelona
y Gestion del Conocimiento

Pedro Barrios Sanchez Director del Programa de Carcinomatosis Peritoneal Médico Sant Joan Despi
de Cataluia. Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi Barcelona

Carlos Campillo Artero Evaluacion Clinica y de Servicios de Salud, Servicio Balear Médico Palma de Mallorca
de Salud

Manuel Constenla Figueiras Jefe del Servicio de Oncologia, Complejo Hospitalario Médico Pontevedra
Universitario de Pontevedra

Montserrat Figueras Economia de la Salud y Outcomes Research. Grupo Novartis Economista Barcelona

M2 Antonia Mangues Directora del Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu Farmacéutica Barcelona
i Sant Pau

Concha Marzo Carpio Directora de Relaciones Institucionales, Grupo Novartis Farmacéutica Barcelona

Ricard Meneu Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios Sanitarios Médico Valencia

Juan Oliva Moreno Profesor Titular de la Universidad de Castilla la Mancha Economista Toledo

Salvador Peird Jefe del area de investigacion en servicios de salud, Médico Valencia

Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria
y Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO)

Jaume Puig Junoy Catedrético del Departamento de Economia y Empresa, Economista Barcelona

Universitat Pompeu i Fabra

Ramon Salazar Soler Jefe Departamento de Oncologia. Hospital Duran i Reynals, Médico Barcelona

Institut Catala d’Oncologia

Posiciones laborales en el momento de realizacion del grupo focal

Tabla 2. Preguntas planteadas al grupo focal (negrilla) y guion a explorar por el moderador de la reunion

1.

¢Qué factores mas sobresalientes apoyan la conveniencia de un cambio en el modelo actual de autorizacion, cobertura y financiacion de medica-

mento?

-Factores cientificos, evidencia, gestion del conocimiento: Posibilidad de estudios (aleatorizados o no) alternativos al ensayo clinico canénico, frag-
mentacion de la poblacion tratable en subgrupos con diferente respuesta, conflicto entre acceso (tratamientos prometedores) y evidencia (conoci-
miento suficiente: surrogates endpoints, crossover, validez de los marcadores)...

-Factores de contexto: espiral de precios sin relacion con el valor anadido, influencia del financiador, preferencias de los pacientes por distintos nive-
les de riesgo...

. ¢Qué componentes esenciales deberian formar parte de un nuevo modelo de autorizacion y financiacion?

-Ensayos con disenos diferentes: ¢participacion de centros en ensayos pragmaticos? ¢Endpoints? ¢Asociar estudios de efectividad (cohortes) con
seguimiento naturalistico? ¢ Registros?

-¢Procesos de financiacion rapidos pero para indicaciones muy selectivas y condicionados a la presentacion durante el seguimiento de nuevas evi-
dencias? ¢Control postcomercializacién para evitar/reducir el uso off-label? ¢Uso off-label sélo bajo condiciones de estricto seguimiento: registro?

—¢Precios variables en funcién de la evidencia (valor) aportado? ¢En cada condicion autorizada? ;Papel de los riesgos compartidos?

-¢Reevaluacion continua? ¢Por quién?

-¢Qué estructura evaluativa/informativa necesitamos para esto? ¢Autonémica? ¢Nacional? ¢ Europea? ¢Mixtas? ¢Colaborativa: comisiones especiali-
zadas integradas por oncdlogos, farmacéuticos, metodologos, ... con soporte administrativo? ¢Inclusion de la industria? ¢ Cuanta trasparencia?

. ¢Cuales son los principales factores impulsores y los obstaculos para el desarrollo de modelos del tipo “autorizacion adaptativa” en Espana?

-¢Cuadles serfan los apoyos/aliados para desarrollar este tipo de modelos?: ¢Industria? ¢Administracion central y/o autonémica? ¢Pacientes? ¢So-
ciedades cientificas?

-¢Cuadles serfan las principales barreras/limitaciones en Espana para el desarrollo de este tipo de modelos?: ¢Voluntad Politica? ¢Oposicion indus-
tria? ¢ Administracion central y/o autondmica? ¢Pacientes? ¢Sociedades cientificas? ¢Diseno del Sistema Nacional de Salud (SNS)? ¢ Técnicas: Ca-
pacidad evaluadora del SNS? ¢Papel periférico de Espana en los mercados farmacéuticos?
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como en cuanto a respuesta y toxicidad y, sobre todo, no se conoce Ssi
estas variables sustitutas correlacionan bien con la supervivencia global.
Relacionado con la problematica de las variables sustitutas, se apunté el
uso progresivo de estas variables en ensayos clinicos aleatorizados de
relativamente gran tamano muestral, que permiten obtener resultados
estadisticamente significativos, pero que traducen una mejoria clinica
marginal, irrelevante o no interpretable porque la variable sustituta no
predice adecuadamente un resultado de interés clinico. También se apun-
t6 el creciente uso de disenos cruzados (crossover) que usan la SLP co-
mo endpoint principal y en los que los miembros del grupo control pasan
al tratamiento activo al detectarse la progresion tumoral, un aspecto que
impide (o, al menos, limita notoriamente) la interpretacion de la supervi-
vencia global.

La reduccién del tamano del tumor no es un buen predictor de super-
vivencia.

Muchas de las variables sustitutas no son predictivas o no estan va-
lidadas.

Los resultados relevantes para los pacientes no siempre coinciden
con las variables principales de los ensayos y, a veces, ni siquiera
con las secundarias.

Fragmentacion de los candidatos a tratamiento en subgrupos con di-
ferente respuesta (medicina personalizada). Mientras que hace sélo
una década era habitual abordar un determinado tipo de cancer de forma
homogénea en todos los pacientes que lo sufrian, la medicina “personaliza-
da” intenta emparejar un tratamiento concreto con un reducido grupo de
pacientes con una determinada composicion genética. Esto puede hacerse
identificando biomarcadores que se asocian a un incremento del riesgo de
un determinado cancer (diagnostico temprano o tratamientos preventivos)
(prondsticos, prognostic), biomarcadores para identificar qué pacientes res-
ponderan o0 no a un determinado tratamiento (predictivos, predictive), los
que responden o no al tratamiento administrado (de respuesta, response)
0 para identificar pacientes con mayor riesgo de sufrir reacciones adversas
al medicamento (de seguridad, safety). Al enfatizar el uso de un tratamiento
especifico para poblaciones cada vez mas y mas reducidas (y que podrian
venir definidas por la expresion de un determinado marcador, antes que por
el tipo de céncer), la medicina personalizada modifica profundamente el de-
sarrollo de la evidencia sobre la efectividad y seguridad de los tratamientos
y su interpretacion. Este cambio es ya claramente visible en la forma en
que hoy se evaldan los medicamentos huérfanos, oncolégicos o no, en los
que a medida que las cohortes relevantes se identifican con mayor especi-
ficidad se vuelven cada vez mas pequenas, lo que dificulta el desarrollo de
ensayos convencionales.

[...] esto surge con la innovacién molecular. Incluso hay quien postu-
la que no deberian aprobarse los farmacos por indicacion sino para
el tumor que expresa tal cosa.

En aquellos pacientes respondedores hoy tenemos mecanismos, in-
cluso a nivel molecular, para identificar aquellas variables que deter-
minan la respuesta. Y validando esos resultados hacer un segundo
estudio confirmatorio. Sobre estos datos estariamos en condiciones
de demostrar que un medicamento tiene efecto sobre un determina-
do grupo de pacientes, y no de forma global como hasta ahora se
analiza.

Los aspectos esencialmente generadores de incertidumbre serian: 1) con
el actual desarrollo de la medicina personalizada en oncologia la mayor
parte de los nuevos farmacos seran en esencia “medicamentos huérfa-
nos”, 2) hay que obtener informacion de la experiencia de pacientes indi-
viduales que expresaban un determinado biomarcador (en ensayos de

n-de-1, pero tamhién la experiencia anecdética) que han sido tratados
con un determinado farmaco sin indicacién autorizada en su cancer, por-
que ese tratamiento habia sido autorizado para otro tipo de cancer cuan-
do expresaba ese mismo marcador, 3) el alto riesgo de asociaciones es-
purias entre la expresion de un determinado marcador y la respuesta,
aspecto que obliga a generar nuevo conocimiento para validar estas aso-
ciaciones, y la fragil evidencia aportada por los estudios sobre poblacio-
nes muy reducidas. Estos elementos contribuirian a generar mucha incer-
tidumbre sobre la eficacia, efectividad y seguridad de estos farmacos, un
terreno —el de la incertidumbre— en el que las vias adaptativas ofrecen
ventajas sobre la regulacion binaria.

Incertidumbre sobre valor, precio, coste e impacto presupuestario.
La discusion sobre estos aspectos constato, en primer lugar, un entorno
en el que los nuevos farmacos tienen un precio extraordinariamente ele-
vado mientras su valor incremental, en promedio, se va reduciendo, de
modo que el coste por Ano de Vida Ajustado por Calidad o por Ano de Vi-
da Ganado es cada vez més alto. Un panelista apunt6 que los costes de
investigacion y desarrollo también habian crecido de forma importante,
mientras otros senalaron que en buena parte esto se debia a una pérdi-
da de productividad de la industria farmacéutica y que, en todo caso, el
precio deberia tener relacion con el valor, no con el coste.

El valor es lo que obtienes y el precio lo que pagas. Y en muchas
ocasiones se obtiene muy poco.

No es un tema de costes [de investigacion, desarrollo y produccion].
Los precios tienen relacién con el valor de lo que se compra y no
tanto con su coste.

Hay un incremento del coste de la i+d [que deriva] de una reduccion
importante en la productividad de la industria a lo largo del tiempo.
En lugar de abandonar en fase | algo no prometedor se abandona en
fase Il y fase Il [...] La tasa de fracasos es mas alta pero ademas
es mas tardia y no tiene el mismo coste abandonar en fase Il que
en fase |.

Al mismo tiempo, varias intervenciones apuntaron la incorporacion gene-
ralizada de practicamente todos los nuevos farmacos a la cobertura
pdblica, acompanada de una gran heterogeneidad en precios que, adicio-
nalmente, no tienen relacion con el valor incremental aportado por el far-
maco.

El problema para Espana no es sélo que cada ano crezca el coste
por AVAC y que sea més alto en oncologia que en otras areas clini-
cas, sino la heterogeneidad: A uno le pagan mucho por algo que
aporta poco valor y otros le pagan poco por algo que aporta mucho
valor.

En la practica nos encontramos en una situacion en este pais en la
cual con muy poca evidencia sobre eficacia y seguridad se esta pa-
gando 200.000 euros al ano por el tratamiento de un paciente y, a
medio plazo, no sabes que va a ocurrir con él.

Este incremento generalizado de los precios, con independencia del valor
anadido por el medicamento, se ve como una importante amenaza a la
sostenibilidad del SNS, especialmente por la perspectiva de un importan-
te nimero de incorporaciones en los proximos anos. Se senald que, aun-
que muchos de los nuevos farmacos oncoldgicos se dirigen a grupos re-
lativamente reducidos de pacientes, en agregado, el conjunto de candida-
tos a tratamientos con farmacos de muy elevado precio es enorme y, por
tanto, el impacto presupuestario previsible también lo es.

También se apuntd, que las politicas de reembolsar altos precios por far-
macos de muy diferente y a veces muy escaso valor anadido tienen un
importante impacto sobre los incentivos a la innovacion y su efecto real

E GTOC 30 ONOLO-ONYYHIA o T O4INNN LT NINNTOA « VIMVLINYS A YOIN[TO NOILSTD



GTOC 30 ONOLO-ONVYH3A * T OHINNN LT NIANTOA o VIHYLINYS A YOINITO NOILSTD

ELEMENTOS PARA UN DEBATE INFORMADO

podria ser incentivador de la concurrencia de los proveedores a “merca-
dos” de precios injustificados en relacién con aportaciones marginales
de valor.

En economia es muy importante saber como se va a pagar desde el
principio. No tanto por lo que se podra pagar, sino por orientar la
i+d, por enviar los incentivos adecuados. Un incentivo adecuado es
que por un nuevo farmaco que no anade valor, no hay que pagar
maés de lo que se pagaba hasta ahora.

Cuando no se financia por valor, cuando se ofrecen precios obsce-
nos por farmacos que incrementan unos pocos dias la supervivencia
2qué senal damos a los innovadores? ;Se dedicaran a fabricar far-
macos similares a los que ya tenemos (de desarrollo menos incierto
y costoso que los disruptivos) para competir en un mercado de far-
macos similares de alto precio?

2. Componentes principales de las alternativas regulatorias
emergentes

La transicion desde la actual forma de aproximar la innovacion farmacéu-
tica a los pacientes hacia opciones mas acordes con la evolucion cienti-
fica, del sistema sanitario y su entorno sociopolitico reclamara una serie
de transformaciones que en la discusion grupal emergieron como: 1)
Prescripcion y utilizacion acotadas a las indicaciones autorizadas en cada
momento y condicionadas a la generacion de evidencia; 2) Cambios en
los sistemas de informacion y registro e incremento de la capacidad eva-
luativa; 3) Incorporacion del paciente a la evaluacion; 4) Trasparencia;
5) Independencia regulatoria, 6) Colaboracién entre administraciones sa-
nitarias.

Prescripcion y utilizacion acotadas a las indicaciones autorizadas
en cada momento y condicionada a la generacion de evidencia. La
distancia entre la eficacia inicialmente asociada a un medicamento auto-
rizado y su efectividad en condiciones habituales de practica clinica pue-
de ser indebidamente incrementada a causa de la prescripcion y la utili-
zacion terapéuticas inapropiadas. La prescripcion off label y la prescrip-
cion inadecuada pueden producir resultados adversos que enmascaren el
auténtico valor de un farmaco en las indicaciones y candidatos aproba-
dos en el seguimiento postcomercializacién. Aun reconociendo las dificul-
tades para el control de la prescripcion, se senald que el reembolso con-
dicionado a las indicaciones acotadas (y de la informacion para los anali-
sis iterativos) puede ser de gran utilidad en los procesos adaptativos. En
este sentido, se valord muy positivamente la experiencia de Catsalut con
esquemas de financiacion condicionada al cumplimiento de las indicacio-
nes aprobadas por una “macro-comision” con amplia representacion de
los agentes implicados en el tratamiento y a la aportacion por parte de
los hospitales de la red de utilizacion plblica de informacion de resulta-
dos de efectividad y seguridad.

[...] Catsalut ha puesto 2 condiciones: financiar sélo las indicacio-
nes que han salido del programa de armonizacion (los hospitales
concertados no consiguen reembolso por el farmaco si no se cum-
plen criterios, lo que no quiere decir que no se pueda utilizar) y exigir
para el reembolso registrar resultados en salud. Con registros in-
completos o sin registro el hospital no recupera el dinero.

Sistemas de informacion, registros y capacidad evaluativa. Las tra-
yectorias adaptativas requieren la recoleccion de grandes cantidades de
evidencia de alta calidad sobre la efectividad y seguridad de los trata-
mientos a lo largo de toda la vida del farmaco. Esto implica la monitoriza-
cion de los farmacos en todas las fases de los sucesivos ciclos iterati-

vos, mantenida a lo largo del tiempo y colaborativa entre las distintas ad-
ministraciones central y autonémicas y, también, las supranacionales. A
este nivel, algunas redes ya existentes, como la European Network of
Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP) o la
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA), po-
drian desempenar un cierto papel en este aspecto. En todo caso, las ideas
expresadas apuntan la necesidad de desarrollar sistemas de informacion
y registros que permitan la recoleccion de evidencia a lo largo de toda la
trayectoria adaptativa, incluso para las indicaciones ya autorizadas, pero
sin que estos sistemas supongan detraer tiempo de la asistencia clinica
a los pacientes.

Hay una transicion de un modelo a otro y lo que no puede ser es que
no se esté recopilando la informacion sobre los pacientes que se es-
tan tratando (de eficacia, efectividad y seguridad) para ir alimentan-
do esos registros que en lo posible deberian ser internacionales.

Lo que no podemos hacer es no recabar informacién y registros.

Los sistemas de informacién no estan, en general, a la altura nece-
saria [...] Hay mucha presion para el registro y ha llegado el momen-
to de invertir en sistemas é&giles que enlacen con la historia y que no
haya que introducir dos veces el valor.

Se necesitan registros [...] y los registros requieren el desarrollo es-
pecifico de algin software potente [...] y las cargas de recoger esta
informacién no deberian recaer sobre el médico.

Se ha dicho que hacen falta registros y software [...] pero no es ad-
misible que eso reste tiempo a la atencién clinica.

Las bases de datos tienen valor tanto para la investigacion farmaco-
epidemioldgica y la toma de decisiones de los clinicos como para las
decisiones de las Administraciones Sanitarias en cuanto a que se fi-
nancia y que no [...] las bases de datos aisladas tienen valor para el
momento y el sitio [...] pero debemos aspirar a que esté disponible
al menos a nivel de Estado [...] y ademas hay que mirar a Europa co-
mo minimo.

La idea es que debemos empezar a considerar que los sistemas de
informacion son una infraestructura [...]. Necesitamos autopistas co-
munes e idealmente para todo el territorio europeo. Si no es posible,
vias rapidas que permitan conectar las Comunidades Auténomas.
Estamos hablando de las estructuras de informacién pero también
faltan las estructuras pensantes que tienen que analizar toda esta
informacion...

Un aspecto esencial de estos sistemas seria la monitorizacion continua
de la evidencia en el “mundo real” promoviendo y desarrollando un con-
trol riguroso del comportamiento postcomercializacion de las innovacio-
nes que permitiera confirmar o revisar su posicionamiento terapéutico.
Los disenos observacionales enfocados al control de los sesgos de se-
leccion y el control de variables de confusion serfan esenciales en este
terreno, un aspecto que renueva la importancia de mejorar la capacidad
evaluativa del SNS de forma que pueda generar al menos una parte de la
informacion que el propio sistema necesita. En el mismo sentido, se con-
siderd importante mejorar la capacidad para desarrollar ensayos clinicos
convencionales (paralelos, cruzados, factoriales) y de incorporar los nuevos
disenos adaptativos (umbrella, baskets, stepped wedge designs, N-of-1
trials, Simon’s Two-Stage design, etc).

Integracion del paciente en la evaluacion de resultados. Varias inter-
venciones otorgaron importancia a la incorporacién de la percepcion y va-
loracion de los pacientes en las trayectorias adaptativas. Se senalé que
actualmente las preferencias de los pacientes empiezan a ser tenidas
en cuenta por la FDA y la EMA en la valoracion del diseno de los proce-
sos de desarrollo de medicamentos, el significado de los end points, y la
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incorporacion de juicios de valor, especialmente en el balance entre be-
neficios y riesgos.

Trasparencia. Las trayectorias adaptativas requieren trasparencia en su
base evidenciaria (disponibilidad de todos los ensayos clinicos y otros es-
tudios), en las propias decisiones regulatorias (que en muchos casos no
estan pdblicamente disponibles por restricciones derivadas del secreto
industrial) y, también, en la fijacion o negociacion de precios (aunque es-
te aspecto es méas debatido porque tanto las companias como algunas
instituciones pretenden utilizar el secreto como ventaja competitiva frente
a otras companias o en otras negociaciones). La idea prevaleciente en la
discusion del grupo, aun no compartida por todos, es que en un sistema
de precios basados en el valor, |a falta de trasparencia en unos llevaria a
la falta de trasparencia en otros y que deberia hacerse un esfuerzo por
institucionalizar la trasparencia en todas las fases de la trayectoria adap-
tativa, aunque también se senald que este es un aspecto que requiere
profundizacion.

Independencia regulatoria. Preocupa en este terreno que el desarrollo
de un dialogo abierto entre regulador, industria y financiador propicie un
cierto grado de conflicto de intereses que podria afectar a la seguridad
(la misma agencia que estarfa colaborando con la industria en el desa-
rrollo clinico de un farmaco deberia decidir sobre las sucesivas fases
aprobatorias). La trasparencia, y quizas la separacion entre los departa-
mentos de las agencias que colaboran en el desarrollo y los que toman
decisiones aprobatorias, podrian ayudar a mantener la independencia re-
gulatoria.

Cooperacion entre administraciones sanitarias. La transferencia de
informacién entre las administraciones sanitarias de las Comunidades
Auténomas y el Ministerio para construir registros con suficiente nimero
de pacientes se considerd un componente esencial de los procesos
adaptativos. También se sefnald la existencia de economias de escala en
la actividad evaluativa a partir de los registros. Una intervencion senald
que el actual sistema de distribucién de responsabilidades entre el Esta-
do y las Comunidades Autdnomas (uno autoriza y pone precio, mientras
otro es responsable de la utilizacion y gasto dentro de su presupuesto or-
dinario) genera tensiones que dificultaran este tipo de procesos que re-
quieren sucesivas iteraciones de autorizacion y precio.

3. Factores de impulso y resistencia para el desarrollo de los
modelos adaptativos emergentes en Esparia

Los factores de impulso sefialados en esta parte de la discusion se han
integrado en el primer apartado de “Factores que apoyan la conveniencia
de un cambio en el modelo actual de autorizacién, cobertura y financia-
cion de medicamento”. En cuanto a las limitaciones, en buena parte res-
ponden a las dificultades para articular los componentes de un modelo
adaptativo senalados en el apartado previo. Especialmente se centraron
en: 1) costes y cargas de trabajo de los sistemas de informacion y regis-
tro, incluyendo los evaluativos; 2) cumplimiento de los compromisos de
estudios subsiguientes, senalandose que dos tercios de los estudios
asociados a las aprobaciones condicionales no se han realizado, y sin
que en la mayoria de los casos haya supuesto una retirada de la autoriza-
cion; 3) limitaciones para la integracion de los pacientes en la evalua-
cion, fundamentalmente por el riesgo de manipulacion; 4) limitaciones
para la trasparencia, y las derivadas del hecho de que, pese a la presion
de las revistas médicas de mayor prestigio y otras instituciones, buena
parte de los ensayos clinicos realizados -y en muchos casos entregados
a las agencias como parte de los procesos de evaluacion- permanecen
sin publicar bajo clatsulas de secreto industrial; 5) la posibilidad de que
las trayectorias adaptativas supusieran la comercializacion de farmacos

que en realidad estarian aun en fase de investigacion y cuyo coste debe-
ria estar a cargo del fabricante, 6) los problemas de financiacion, junto a
la confrontacion entre administraciones y la presion mediatica, que po-
dria conducir a un sistema de silos de financiacion por enfermedad o far-
macos, como el creado para los farmacos para el tratamiento de la hepa-
titis C, y que se valora muy poco deseable por la mayor parte de los par-
ticipantes en la discusion.

Discusion

El actual marco regulatorio para la autorizacion, inclusién en la cobertura
y fijacion del precio de los nuevos medicamentos esta sufriendo una im-
portante transformacion en el que los procesos de evaluacion tipo si/no
evolucionan hacia un largo, escalonado e iterativo proceso de recoleccion
de evidencia y evaluacion continua a lo largo del ciclo completo de la vida
del farmaco. Las razones para este desplazamiento, tal y como recogio
el grupo de discusion, derivan sobre todo de los avances en la medicina
“personalizada”, las insuficiencias del modelo convencional para enfren-
tar las decisiones cuando la incertidumbre es alta y el elevado impacto
presupuestario de los nuevos farmacos que no siempre acompana un in-
cremento de valor.

Los diversos agentes implicados en estos procesos (industria farmacéuti-
ca, agencias de autorizacion, gobiernos, clinicos, pacientes) parecen apo-
yar este cambio pero, a pesar de la retérica, no es obvio que todos espe-
ren lo mismo ni se estén moviendo en la misma direccion. Los pacientes
esperan un acceso temprano a farmacos eficaces y seguros. Algunas or-
ganizaciones de pacientes, especialmente las de enfermedades raras,
estan siendo muy activas en defensa de las trayectorias adaptativas.
Aunque Estados Unidos y Europa disponen de procedimientos rapidos de
aprobacion (y relativamente poco exigentes) para estas enfermedades,
los procesos iterativos les permiten estar implicados activamente en las
sucesivas tomas de decisiones.

Las companias farmacéuticas, en general, también apoyan este cambio.
La transformacion de muchas enfermedades en “enfermedades raras”
gracias a la fragmentacion de subpoblaciones en funcién de diferentes
marcadores supone, ya hoy, un mercado en expansion que se veria favo-
recido por nuevos marcos regulatorios, sobre todo si conlleva una armo-
nizacion entre los estandares de autorizacion (con la colaboracion de las
agencias en la elaboracion de los protocolos) y los de financiacion de los
diferentes sistemas de aseguramiento pablico, y una relajacion en la evi-
dencia necesaria para autorizar un medicamento, aun balanceada por
una indicacién mas estricta. Adicionalmente, un sistema adaptativo per-
mite una mayor flexibilidad en la negociacion de cobertura y precio, espe-
cialmente en Europa donde la crisis econdmica y los altos precios han lle-
vado a muchos Estados a no incluir algunos nuevos tratamientos entre
los medicamentos financiados pablicamente.

La posicion de los gobiernos es méas compleja. Por un lado convergen
con industria y pacientes en el interés por mejorar el acceso temprano a
farmacos eficaces. Por otro, el sector farmacéutico es central en las es-
trategias de desarrollo industrial en Europa y una buena parte de las po-
liticas europeas parecen disenarse para favorecer la competitividad y el
crecimiento comercial de esta industria (14-16), aunque estas estrate-
gias sean més visibles en aquellos paises que, a diferencia de Espana,
tienen un sector farmacéutico propio potente. Menos grata para la indus-
tria es su funcién de garantizar la seguridad de los tratamientos monitori-
zando sus riesgos y asegurar que los fabricantes hacen pablica toda la in-
formacion relevante para esta finalidad, funciones que tropiezan con los
intereses comerciales de acceso rapido al mercado y limitar el perfil de
efectos adversos. Y menos grata ain, la de garantizar que los medica-
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mentos son costo-efectivos y la de asegurar, en agregado, la sostenibili-
dad de los sistemas de aseguramiento pablico, priorizando el acceso a
unos tratamientos sobre otros en funcion de su eficiencia social. Cuando
los gobiernos son responsables directos de pagar los tratamientos, la
motivacion para negociar contratos lo més ventajosos posibles aprove-
chando para ello las areas de incertidumbre, es elevada.

En resumen, de los procesos adaptativos se espera que mejoren la posi-
cion comercial de las respectivas industrias domésticas, el acceso de los
pacientes a nuevos tratamientos manteniendo su eficacia y seguridad y
que reduzcan el gasto en medicamentos para los gobiernos y asegurado-
ras plblicas. Cada agente implicado en estos procesos esta intentando
definir un marco que le permita alcanzar sus objetivos. Pero no deberia
olvidarse que los objetivos de los diferentes agentes no siempre son los
mismos y que las ventajas y desventajas de los modelos adaptativos pa-
ra cada uno de ellos dependeran en buena parte de la configuracion final
que adopten. Adicionalmente, y para el caso espanol, este resultado fi-
nal dependerd mucho de su capacidad para sortear las barreras senala-
das en el grupo de discusion. Desde la construccion de sistemas de in-
formacion y de la capacidad evaluativa para su analisis, a la incorpora-
cion de los pacientes, los aspectos de trasparencia o los de colaboracion
entre administraciones.

Entre las limitaciones de este trabajo, ademés de las derivadas de la pro-
pia metodologia utilizada que, obviamente, hace que los resultados res-
pondan al conocimiento y opiniones de los participantes, cabe senalar,
en primer lugar, las vinculadas a la seleccion de los panelistas, que no
representan -ni se pretendia— a los agentes implicados en el sistema re-
gulatorio de productos farmacéuticos. El objetivo del grupo era identificar
el maximo ndmero posible de “conceptos” relacionados con las tres pre-
guntas formuladas, antes que negociar las posibles ideas entre los gru-
pos de interés que conviven en el SNS y su entorno. Por ello, los partici-
pantes se seleccionaron entre personas que tenian un buen conocimien-
to del area abordada desde diversas perspectivas, pero intentando evitar
que fueran o que actuaran como “representantes” de colectivos concre-
tos. En este mismo sentido, el panel —en buena parte por aspectos prac-
ticos de minimizacion de costes de desplazamiento- tenfa un claro predo-
minio de participantes de Cataluna y, aunque se intenté mantener una vi-
sion general, algunas de las respuestas pueden tener relacion con
perspectivas especificas o de especial relevancia en esa comunidad au-
ténoma. Finalmente, la forma de clasificar los contenidos bajo diferentes
epigrafes es también subjetiva, y es posible que otras interpretaciones
dieran lugar a agrupaciones diferentes, maxime cuando algunos conteni-
dos son lo suficiente genéricos para ofrecer diversas posibilidades de cla-
sificacion.

Conclusiones

El actual marco regulatorio para la autorizacion, inclusién en la cobertura
y fijacion del precio de los nuevos medicamentos esta sufriendo una im-
portante transformacion derivada de los avances en la medicina “perso-
nalizada”, la inadecuacion de una respuesta binaria para enfrentar deci-
siones complejas en situaciones de elevada incertidumbre, y el elevado
impacto presupuestario de los nuevos farmacos con independencia de su
valor anadido. Los nuevos modelos de autorizacion adaptativa tendrian
como componentes esenciales la prescripcion y utilizacion acotadas a las
indicaciones autorizadas en cada momento y condicionada a la genera-
cién de evidencia, mejoras en los sistemas de informacion y registro, un
incremento de la capacidad evaluativa del SNS, la incorporacion del pa-
ciente a la evaluacion, la trasparencia, la independencia regulatoria y la
colaboracion entre administraciones sanitarias. Las dificultades para

configurar practicamente estos elementos y los diferentes objetivos de
los agentes implicados son las principales barreras para el avance de los
modelos adaptativos.

Financiacion: El estudio fue desarrollado por la firma Sanidad, Comunicacion y Gestion
del Conocimiento, y financiado por la Fundacion Salud, Innovacién y Sociedad, depen-
diente de Novartis Farmacéutica.

Conflicto de intereses, agradecimientos, papel del patrocinador y descargos: JJA forma
parte del staff de Sanidad, Comunicacion y Gestion del Conocimiento. La Fundacion
1ISS recibe financiacion finalista de la Fundacion SIS (Novartis) para la edicion de GCS.
Nuestro agradecimiento a la ESADE Business School por facilitar sus instalaciones para
la realizacion del grupo de discusion, y a todos los panelistas por su participacion de-
sinteresada. El patrocinador no desempend ningtn papel en el diseno del estudio, la
seleccion de panelistas, la conduccion del grupo, el analisis o la interpretacion de los
datos, la preparacion o revision del manuscrito ni en la decision de remitirlo para su pu-
blicacion. Las opiniones contenidas en este trabajo son responsabilidad de sus autores
¥ no son necesariamente compartidas por las instituciones en las que trabajan o las
que financiaron el estudio. Los participantes en el grupo de discusién no comparten
necesariamente todos los contenidos de este manuscrito.

Contribuciones de autoria: JJA concibio el estudio. Todos los autores prepararon el gru-
po de discusion y participaron en su desarrollo y conduccion. JJA y SP realizaron el ané-
lisis de contenido y prepararon la version inicial del manuscrito. Todos los autores parti-
ciparon en la revision critica del mismo, y leyeron y aprobaron la version final enviada
a publicacion.
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Como evitar arruinarse a base de financiar farmacos costo-efectivos. Esquemas
negociados de acceso para farmacos de alto precio y efectividad incierta

Ferrario A, Kanavos P.

Dealing with uncertainty and high prices of new medicines: a comparative analysis of the use of managed entry
agreements in Belgium, England, the Netherlands and Sweden. Soc Sci Med. 2015;124:39-47.

Contexto
La aparicion continuada de nuevos farmacos de elevado coste y efectivi-
dad incierta empuja a los gestores sanitarios a idear diferentes estrate-
gias —-managed entry agreements 0 esquemas negociados de acceso
(ENA)- para acotar las incertidumbres asociadas a su uso, precio y efecti-
vidad, y controlar su impacto sobre los sistemas de salud.

Objetivo
Anélisis de la evolucion del establecimiento de ENA en cuatro paises eu-
ropeos —Bélgica, Inglaterra, Holanda y Suecia— durante el periodo 2003 a
2012, y de su relacion con sus politicas y estructuras de gobierno.

Métodos
Elaboracion de una base de datos a partir de fuentes secundarias y en-
trevistas a informadores clave. Seleccion de la muestra segln criterios
de conveniencia. Analisis descriptivo —siguiendo un marco conceptual- y
de las relaciones entre los diferentes componentes del modelo.

Resultados
Los cuatro paises tenian 133 ENA activos en 2012, con 110 pares far-
maco-indicacion diferentes. EI nimero de ENA creci6 sustancialmente en

COMENTARIO

En los Gltimos anos, el nimero de nuevos farmacos de alto precio e in-
cierta eficacia ha crecido exponencialmente, dinamica que se refleja
en el articulo con un cada vez mayor nimero de ENA en los paises en
estudio que, ademas, se concentran en farmacos (biologicos, oncolégi-
cos y huérfanos) de elevado coste y efectividad (e incluso eficacia) in-
cierta. Aunque el articulo no atina a encontrar patrones claros entre e
intra-pais en relacion con el establecimiento de ENA, es rico en infor-
macion contextual y ofrece una panoramica interesante sobre el tema.
También propone un marco conceptual que invita a la reflexion.

Desafio compartido, respuestas locales. Cada pais aplica los ENA a
farmacos diferentes, y cuando coincide el farmaco, difiere el tipo de
acuerdo. Los autores hallan una cierta relacion, razonable, entre la se-
leccion del tipo de ENA, las politicas farmacéuticas que los fomentan y
sus estructuras de gobierno. En Suecia, existen multiples registros:
los ENA de reembolso condicionado basado en registros predominan
en este pais; en Holanda, parte de la financiacion de los nuevos far-
macos esta condicionada al desarrollo de esquemas de coverage with
evidence development (CED), resultando en una mayor eleccion de
ENA basados en CED. La evolucion de estas politicas en el tiempo,
también acaba generando cambios en las estructuras y en la prioriza-
cion de los diferentes ENA. El caso del NICE ilustra bien este extremo.
Tras el auge de los esquemas basados en resultados durante el primer
decenio del siglo, actualmente han desaparecido sustituidos por for-
mulas de caracter financiero: EI National Health Service ha ido modu-
lando sus esquemas y modificando sus estructuras, resultando en un
cambio notable en la eleccion de ENA. En resumen: el cruce entre poli-
ticas, capacidades y limitaciones de los agentes y sistemas, parece
derivar en marcos posibilistas para el uso de ENA.

el tiempo, alin con patrones distintos entre paises. Sélo 18 pares farma-
co-indicacion son objeto de un ENA en al menos dos paises. En cuanto a
las formulas de eleccion, en Inglaterra prevalecen los descuentos y las
unidades bonificadas, con efecto directo sobre los precios. Holanda y
Suecia apuestan en mayor medida por esquemas de reembolso o cober-
tura condicionada al desarrollo de evidencia en préactica real, y de monito-
rizacion del uso mediante registros en el caso del segundo. Bélgica utili-
zaba una combinacion de todos ellos.

Conclusion

A pesar de que los diferentes paises declaran motivos y objetivos simila-
res para el establecimiento de ENA, en muy pocos casos se ha imple-
mentado estos acuerdos para los mismos pares farmaco-indicacion vy,
cuando esto sucede, sucede bajo formulas diferentes. La orientacion de
las politicas de evaluacion y reembolso explica en parte las diferencias
en la priorizacion de esquemas, pero se necesita mas informacion para
entender qué motiva las diferencias entre paises.

Financiacion: No consta.
Conflicto de intereses: No consta.
Correspondencia: a.ferrario@|se.ac.uk

El articulo analiza también los acuerdos a nivel farmaco-indicacion
que, siguiendo el marco conceptual que proponen los autores, buscan
reducir la incertidumbre asociada a la efectividad, al precio o al uso
del farmaco, con el objetivo de mejorar su relacién coste-efectividad
(C/E) y/o reducir su impacto presupuestario. Dado que a menudo es-
tos nuevos farmacos combinan los tres tipos de incertidumbre, los
ENA orientados a ajustar el C/E parecen resolver mejor la ecuacion
que los ENA de contencion presupuestaria. Sin embargo, este analisis
se mueve a nivel micro: en los acuerdos farmaco-indicacion, la mejora
de eficiencia o la reduccion del impacto presupuestario se acota, ob-
viamente, al farmaco-indicacion objeto del ENA. Pero ¢qué sucede a ni-
vel sistémico? ¢ Es suficiente compartir estos riesgos en el micro?

Es previsible que el ritmo de introduccion de farmacos candidatos a
ENA no decaiga, mas bien al contrario. Mientras se avanza con los
acuerdos a nivel micro, es importante no perder de vista la necesidad
de gestionar los riesgos macro asociados al proceso acumulativo de
introduccion de nuevos productos. Si los ENA a nivel farmaco-indica-
cién son (tiles, las actuaciones a nivel macro que aseguren la solven-
cia financiera del sistema en su conjunto parecen esenciales.
Siguiendo esta logica, puede tener sentido combinar intervenciones:
establecer ENA de ajuste de la relacion C/E por farmaco (ENA basados
en resultados para farmacos de primera linea, cancer de pulmén, por
ejemplo) y, en paralelo, ENA de corte financiero a nivel agregado (por
ejemplo, capping o techo para el conjunto). Coronariamos dotando al
techo de un caracter dinamico (permitiendo la entrada de nuevos far-
macos) pero cerrado (a costa de desfinanciar el de peor relacion C/E).
Que los tiburones no nos impidan ver el tsunami.

Anibal Garcia-Sempere
Geréencia de Farmacia i del Medicament, Catsalut.
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GESTION: INSTRUMENTOS Y METODOS

Esquemas de reembolso condicionado de farmacos, pago por éxito y tsunami

presupuestario

Navarria A, Drago V, Gozzo L, Longo L, Mansueto S, Pignataro G, Drago F.
Do the current performance-based schemes in Italy really work? “Success fee”: a novel measure for
cost-containment of drug expenditure. Value Health. 2015;18(1):131-6.

Contexto
El coste de algunos farmacos se ha disparado en la Gltima década, lle-
vando a los pagadores a establecer esquemas de reembolso basados en
resultados que proporcionan descuentos (ex-ante o ex-post al pago) en
funcion de la efectividad y/o seguridad de los tratamientos.

Objetivo
Describir las estrategias de los nuevos esquemas de reembolso en desa-
rrollo en el Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano y sus resultados,
asi como proponer un nuevo esquema de “pago por éxito” (success fee).

Métodos
Analisis de fuentes secundarias sobre acuerdos existentes y uso, costes
y reembolsos para el SSN asociados a los farmacos sujetos a estos es-
quemas en el periodo 2006 a 2012.

COMENTARIO

En situaciones de elevada incertidumbre sobre la efectividad, precio y uti-
lizacion de un farmaco, los acuerdos de reembolso condicionado farma-
co-indicacion pueden ser de utilidad para financiar terapias cada vez mas
caras y con menos cuerpo de evidencia experimental (1). No obstante, el
articulo muestra que el impacto presupuestario de estos acuerdos micro
que inciden sobre el ratio coste/efectividad es limitado. La frecuencia de
autorizacion de nuevos medicamentos (o nuevas indicaciones) supera
con creces la capacidad de respuesta de los sistemas sanitarios via
acuerdos Y, en agregado, los acuerdos farmaco-indicacion parecen insufi-
cientes para lograr controlar la incertidumbre sobre el presupuesto glo-
bal.

Entre 2006 y 2012, los acuerdos basados en resultados brindaron al
SSN Ia posibilidad de recuperar un 3% de su inversion en unos farmacos
que, s6lo en alguna de sus indicaciones, se financiaron mediante este ti-
po de acuerdos. Adicionalmente, un tercio de dichas devoluciones serian
de cobro incierto por diferencias con los laboratorios o retrasos en los
procesos (2) y, ademas, los esquemas conllevan costes de transaccion y
de tiempo de los profesionales, aspectos que vendrian a minorar ese ya
de por si raquitico 3%.

La relacion entre devoluciones e inversion en cada acuerdo concreto tie-
ne mucho interés. Esta relacion —descuento- reflejaria la distancia entre
los objetivos de resultado consensuados y la efectividad lograda, infor-
mando indirectamente de cuan bien ha funcionado el farmaco. Ademas,
esta informacion permitiria comparar como han funcionado los diferentes
esquemas —cost-sharing, risk sharing, payment by results— en términos
financieros. El trabajo tilda de irrisoria la contribucion de los farmacos a
la mejora de resultados clinicos basandose en su magro impacto macroe-
condmico. Olvidan aqui que este tipo de acuerdos poco podran hacer so-
bre esta variable global. Compendiar resultados y reembolsos, para esti-
mar los ratios C/E obtenidos en cada esquema parece una vara mas jus-
ta. Si por cualquier motivo no es posible acceder a los resultados en
salud, la mayor queda en el aire (2).

En cuanto al “novedoso” esquema success fee, su origen en ltalia fue la
necesidad de corregir problemas previos (dificultades de registro, disen-
s0s con los laboratorios e incentivos mal situados) que resultaban en
bloqueos y minoracion de las devoluciones. Su caracteristica diferencial

Resultados
La contribucion de estos esquemas a la consecucion de los objetivos que
persiguen es pobre, resultando en ahorros insignificantes para el SSN (121
millones recuperados por 3.696 invertidos). El nuevo esquema success fee
probado con pirfenidona (nuevo farmaco de alto coste para el tratamiento
de la fibrosis pulmonar idiopética) consiste en el pago ex-post del 100% del
precio s6lo en los casos en que el tratamiento fue beneficioso.

Conclusion
El esquema success fee es una estrategia Util para el acceso temprano
de los pacientes a las terapias de alto coste, asegurando que pagadores
y fabricantes comparten los riesgos asociados a la incertidumbre en
efectividad y seguridad.

Financiacion: Universidad de Catania.
Conflicto de intereses: No consta.
Correspondencia: f.drago@unict.it

es el condicionamiento del pago a la obtencion comprobada de resulta-
dos, aplazando asi los reembolsos hasta tal comprobacion, y pagando
s6lo por los casos de respuesta satisfactoria. A cambio, el SSN asume
los riesgos asociados al registro, y se actia sobre los incentivos de los
prescriptores, asignando las devoluciones a sus servicios y no a los pre-
supuestos generales de los hospitales.

¢Solucion o problema anadido? Dificil de valorar. La derivacion de todo el
riesgo asociado a efectividad al fabricante resulta llamativa. La operativa,
aplazando procesos de facturacion, compra y tesoreria, promete tensio-
nar estructuras a nivel administrativo, juridico y fiscal, resultando en cos-
tes anadidos para los agentes. En el caso descrito, la Pirfenidona, un
medicamento huérfano para fibrosis pulmonar idiopatica, obtuvo autoriza-
cion en Europa en febrero de 2011. En Reino Unido, la opacidad del NICE
para encajarlo en el NHS no estuvo exenta de polémica (3). En Espana,
obtuvo financiacion casi cuatro anos después y solo tras someter el pro-
ducto al primer techo de gasto (otro “novedoso” esquema) que firmo el
Ministerio.

Cuando una farmacéutica acepta un acuerdo en que asume el 100% del
riesgo asociado al volumen de uso o, como en ltalia, el 100% del riesgo
asociado al resultado, es que tiene alguna urgencia. InterMune, la biotec-
noldgica que desarrolld Pirfenidona, estaba en aquellos momentos inmer-
sa en un proceso de adquisicion por parte de una big pharma, motivado
principalmente por dicha molécula (4), y probablemente necesitaba con-
seguir acceso inmediato a los principales sistemas publicos. En otras co-
yunturas menos pintorescas, la aceptabilidad de los success fee se antoja
una incognita. Y si. Mientras intentamos cazar escualos de uno en uno,
el tsunami avanza.

Anibal Garcia-Sempere
Geréncia de Farmacia i del Medicament, Catsalut.

(1) Ferrario A, Kanavos P. Dealing with uncertainty and high prices of new medicines:
a comparative analysis of the use of managed entry agreements in Belgium, England,
the Netherlands and Sweden. Soc Sci Med. 2015;124:39-47.

(2) Garattini L, Curto A, Van der Vooren K. Italian risk-sharing agreements on drugs:
are they worthwhile? Eur J Health Econ. 2015;16(1):1-3.

(3) Why so secret? Drug Ther Bull. 2013;51(10):109.

(4) http://dealbook.nytimes.com/2014/08/24 /roche-to-buy-drug-maker-intermune-for
-8-3-billion/



GESTION: INSTRUMENTOS Y METODOS

Estrategias para mejorar la gestion de la demanda de pruebas a los laboratorios

clinicos

Fryer AA, Smellie WS.

Managing demand for laboratory tests: a laboratory toolkit. J Clin Pathol. 2013 Jan;66(1):62-72.

Resumen

Los autores reflejan como el presupuesto destinado a salud se enfrenta ca-
da vez a una mayor presion para reducir el coste mejorando su eficiencia y
calidad. No escapa a esta presion el enorme gasto en pruebas de laborato-
rio (diagndstico in vitro, DIV) que en el National Health Service (NHS) del
Reino Unido es de 2.500.000.000 libras al ano. El informe Carter (una revi-
sién comisionada por el NHS que superviso los servicios de DIV) estimo
que se podria ahorrar al menos un 20% en éstos a pesar del incremento
anual de un 8 a un 10% del volumen de trabajo. Ademas estima que un
25% de las pruebas de laboratorio que se realizan en el NHS son innecesa-
rias. La gran variabilidad entre las solicitudes de los médicos generales su-
giere que las solicitudes inapropiadas estan generalizadas.

El articulo revisa los distintos enfoques que requiere la gestion de la de-
manda de pruebas de laboratorio. En primer lugar define los términos de
gestion de la demanda no como control o contencion sino como demanda
apropiada y define solicitud inapropiada como aquella que resulta ineficien-
te por excesiva, escasa 0 equivocada. Identifica los motivos que con mayor

COMENTARIO

Actualmente la modulacion de la demanda de solicitudes al laboratorio es
de gran interés entre sus especialistas. Debido al aumento incesante de
disponibilidad de pruebas diagnésticas y a la alta capacidad de realizacion
de examenes por parte del laboratorio que permite el avance tecnoldgico,
se ha ido generando una gran produccion de datos de laboratorio que no
siempre conducen a un beneficio clinico para el paciente (1). Mejorar la
eficiencia en el uso del laboratorio empieza por identificar la demanda ina-
propiada, difundir conocimientos sobre la repercusion asistencial que con-
lleva su buena gestion y llevar a la practica estrategias de adecuacion,
que conduzcan a una mayor rentabilidad clinica y a disminuir costes, tanto
de laboratorio como del conjunto del proceso asistencial (2).

A las estrategias educativas, de consenso con los especialistas implica-
dos, el redisefio de formularios, la informacion sobre costes, la estratifi-
cacion por especialidades o cualificacion del médico solicitante y otras,
se han unido las basadas en la utilizacion del sistema de informacion del
laboratorio y la peticion electronica (3). Esta Gltima equivale a poder
acompanar de forma ubicua a los cientos de médicos que solicitan dia-
riamente los servicios de laboratorio para orientar, sugerir, cuestionar o
rechazar las solicitudes “mientras esta el paciente delante”.

El contexto actual presenta dificultades que afectan a todos los acto-
res del proceso. Respecto al médico solicitante, cuenta con escaso
tiempo para una correcta anamnesis y exploracion fisica del paciente,
para la eleccion reflexiva y rigurosa de las pruebas, con formacion insu-
ficiente en ocasiones, ignorante del coste econémico de sus peticiones
0 sin objetivos formales de gestion econémica, tentado con frecuencia
ademas a ejercer una medicina defensiva. El paciente por su parte es
cada vez mas demandante de exploraciones complementarias, de cuya
existencia conoce cada vez mas a través de Internet.

frecuencia originan una demanda inapropiada: los relativos al médico solici-
tante, al paciente y al propio sistema de salud y propone una serie de reco-
mendaciones sobre estrategias a seguir para conseguir un uso eficiente de
los recursos de los laboratorios clinicos que conlleve un ahorro econémico,
una mejora de los resultados clinicos, menos molestias para los pacientes
y beneficios sociales por menor pérdida de horas de trabajo. Entre las es-
trategias que consideran los autores més eficientes se encuentran las edu-
cativas dirigidas a los médicos solicitantes, el establecimiento de criterios
de prioridad e indicadores de seguimiento, la contribucion por parte de los
profesionales del laboratorio en mejorar el conocimiento sobre las pruebas
y la interpretacion de los resultados y, en especial, las que se apoyan en la
tecnologia de peticion electronica como sistema de ayuda on-line al médico
solicitante por parte del profesional del laboratorio.

Financiacion: No consta.
Conflicto de intereses: Ninguno declarado.
Correspondencia: anthony.fryer@uhns.nsh.uk

Respecto al profesional del laboratorio, la tecnologia de la automatiza-
cion le ha permitido procesar un gran nimero de muestras y proporcio-
nar muchos resultados con tiempos de respuesta rapidos pero también
ha generado en ocasiones una actitud pasiva, mas como un receptor
de productos bioldgicos y emisor de datos que como un facultativo que
protagoniza el proceso del laboratorio.

Es dificil precisar con certeza del nimero de pruebas inadecuadamente
solicitadas, pues sus estimaciones publicadas son muy variadas, aun-
que en el articulo se toma como referencia la Carter Review (4) que
para el Reino Unido cifrd en un 25% las pruebas innecesarias que se
solicitan al laboratorio. La gestion eficiente de la demanda analitica su-
pone hoy un reto profesional y lo va a seguir siendo en el futuro. En
aquellos paises que se han dotado de un sistema nacional de salud de
caracter universal, basado en la solidaridad social, supone ademas un
compromiso ético.

Arturo Carratala Calvo

Enrique Rodriguez Borja

Servicio de Anélisis Clinicos y Bioguimica Clinica.
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

(1) Smellie WS. Demand management and test request rationalization. Ann Clin Biochem.
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(3) Salinas M, Lopez-Garrigdbs M, Asencio M, Leiva-Salinas M, Lugo J, Leiva-Salinas
C. Laboratory utilization improvement through a computer-aided algorithm developed
with general practitioners. Clin Chem Lab Med 2015;53(9):1391-1397.

(4) Report of the Second Phase of the Review of NHS Pathology Services in England.
Chaired by Lord Carter of Coles. Dec 2008.
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GESTION: INSTRUMENTOS Y METODOS

La aplicacion del “Lean Management” en las organizaciones sanitarias

Andersen H, Rovik KA, Ingebrigtsen T.

Lean thinking in hospitals: is there a cure for the absence of evidence? A systematic review of reviews.
BMJ Open 2014;4:e003873. doi:10.1136/bmjopen-2013-003873.

Problema

La metodologia “Lean Management” se ha introducido en las Gltimas déca-
das en la actividad sanitaria como un procedimiento de mejora de la cali-
dad asistencial tratando de reducir procesos considerados innecesarios, ra-
cionalizando los actos de valor anadido y facilitando asi el flujo considerado
adecuado, de la atencion sanitaria. Pero encontramos resistencias en su
implantacion y diversas contradicciones en los estudios publicados sobre
su aplicacion en sanidad, tanto en estudios cualitativos como cuantitativos,
sin disponer de resultados que la apoyen firmemente.

Objetivo
A partir de una revision de la literatura plantear una mejor compresion de
“Lean” como método de mejora de la calidad, identificando barreras y es-
pecialmente factores “facilitadores” del cambio que influyen para alcan-
zar los resultados esperados tras intervenciones con “Lean”, compren-
diendo cuando, como y en qué dimensiones de las organizaciones contri-
buyen estos agentes “facilitadores”.

Métodos

Revision sistematica cruzada de investigaciones de mejora de la calidad
en hospitales en el periodo 2000-2012, incluyendo “Lean” en las bis-
quedas. La revision final se centra en 18 articulos, tras exclusion de los
que no trataban de mejora de la calidad o eran estudios de un solo caso.
Los articulos se sistematizaron segdn el nimero de estudios incluidos
mostrando desde evaluaciones de expertos, narracion de experiencias o
revisiones no sistematicas en torno al método “Lean”. Se buscaron agen-
tes facilitadores en los estudios, definidos como factores que promueven
la mejora de la calidad, identificandose también condicionantes, puntos
clave y elementos criticos.

Resultados
Los “agentes facilitadores” identificados de la implantacion de “Lean” se
agrupan en un listado de 23, destacando especialmente el compromiso des-
de la gestion y su liderazgo, la cultura de participacion y de trabajo en equi-
po y mejora continua, la aportacion de la experiencia, los recursos y capaci-
dades disponibles, la formacion y unos adecuados sistemas de informacion.

Conclusiones

Los resultados muestran variaciones en la adopcion de la metodologia
“Lean”, profundizando en que los proyectos implantados de forma conjunta
con la cultura, organizacion y estrategia local de cada institucion mejoran los
éxitos de su establecimiento. Objetivan una serie de agentes facilitadores
asi como caracteristicas comunes en los trabajos con intervenciones positi-
vas, resaltandose como imprescindible ofrecer mayor atencién a la imple-
mentacion de la calidad asistencial en los cuidados sanitarios, ante la varia-
bilidad en las intervenciones y los obstaculos que siempre aparecen. Con
ello recomiendan prestar especial atencién a los “facilitadores del cambio
detectados” en el desarrollo de “Lean” y alcanzar asi resultados positivos.

Financiacion: Regional Health Trust of North Norway, Helse Nord RHF.
Confiicto de interés: Ninguno declarado.
Correspondencia: hege.andersen@unn.no

COMENTARIO

La metodologia Lean (1) es una sistematica de trabajo considerada sen-
cilla'y efectiva, con origen en el sector automovilistico de Japdn y que se
enfoca hacia la mejora de la eficiencia en el proceso productivo, transfor-
mando la cultura organizacional e individual, tratando de optimizar de for-
ma continua tanto la gestion del tiempo como los espacios, almacena-
jes, limpieza, defectos... involucrando a cada profesional y generando en
el mismo un sentimiento de pertenencia y de participacion en los proce-
s0s aportando incluso sus ideas de mejora y, en suma, el mejor valor po-
sible en la atencion sanitaria. Seguramente objetivo utdpico y mas en
nuestro medio “latino” pero para nada, exento de valoracion y de refle-
xion. ¢Por qué? Muestra fallos, trata de potenciar la flexibilidad y la
“apertura de miras”, saca a relucir defectos no tan solo en el producto-
resultado si no en el proceso completo de atencion, donde participamos
todos: ciudadanos, profesionales, gestores y politicos.

El articulo intenta mostrar el impacto del enfoque “Lean” en el sector sa-
lud y si es eficaz ante otros métodos de mejora de la calidad, disponien-
do como cuerpo central del trabajo un grupo de “facilitadores” de la me-
todologia “Lean”, identificados en los articulos revisados, reconociendo
que intentan contribuir a reducir la brecha entre la teoria y la practica en
este asunto, pero evaluando las contradicciones entre los diferentes es-
tudios analizados e incluso contrastando conclusiones poco sdlidas a la
hora de respaldar resultados positivos. Finalizan sugiriendo dirigirse ha-
cia la comprension de como lograr un mejor éxito desde intervenciones
“Lean” ante problemas comunes “de calidad” como la adherencia tera-
péutica, la calidad de vida, los reingresos o el uso de recursos, midiendo
resultados y analizando desde la perspectiva de estos “facilitadores”...
conocidos por todos.

Desde luego la aplicacion de “Lean” en sanidad, como otras herramien-
tas “industriales”, ha sido limitada y con resultados diversos (2-4), pero
conocer un enfoque en este sentido, de cara a la atencion 6ptima de los
pacientes (ciudadanos, siempre), mas integrador y que presta mayor
atencion a la motivacion, a la implicacion real de los profesionales con
Su conocimiento y experiencia, al trabajo en equipo, a la mejora continua
(que tanto cacareamos) y no tanto a implementar este u otros instrumen-
tos “de interés” o “interesados”, no supone un riesgo “elevado” para
mejorar nuestra gestion diaria... Seguramente baste con escuchar, refle-
xionar, estar abiertos al cambio y, accionar... entre todas y todos.

Sergio Garcia Vicente

Gerencia Departament de Salut Xativa-Ontinyent.

Generalitat Valenciana.

Departament de Medicina Preventiva i Salut Plblica — Universitat de
Valéncia.
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POLITICA SANITARIA

La transparencia en las politicas publicas: EL CPB holandés

Zoutman FT, Jacobs B, Jongen ELW.

Redistributive Politics and the Tyranny of the Middle Class. Erasmus University Rotterdam/CPB Netherlands

Bureau for Economic Policy Research 2015.

Resumen
Los autores ilustran con la siguiente frase algo que se antoja de relevan-
cia con el objetivo de transparentar mejor las propuestas de politica eco-
nomica: “No me digas lo que valoras, sino enséname el presupuesto y yo
te diré cudles son tus valores”. Y senalan, sobre datos como la desigual-
dad en los ingresos y en la riqueza ha ido aumentando y mas alla de las
disputas politicas sobre la redistribucion de los ingresos que se ha hecho
al respecto mas alla de soflamas ideoldgicas. Asi, los liberales acusan a
los socialdemécratas de gravar a los que generan puestos de trabajo. Re-
ciprocamente éstos acusan a los conservadores de disfrazar tipos impo-
sitivos efectivos mas bajos que los nominales para su electorado priorita-
rio. lgualmente en nuestro pais, un conservador-liberal suele considerar
que todos los partidos de la izquierda “destruyen la riqueza” por “dejar
que el gobierno le quite mas de la mitad de cada euro que obtiene”. Y
durante muchos anos los partidos de izquierda han culpado a los de la
derecha por perseguir politicas “neo-liberales” que sélo “hacen a los ri-
€0S Mas ricos y a los pobres mas pobres”. A pesar de la intensa retérica
politica, los autores senalan que no se ha medido efectivamente la prefe-
rencia de los distintos partidos politicos para la redistribucion de los in-
gresos. ¢Los partidos realmente persiguen de manera radical diferentes
politicas redistributivas como a menudo sugiere el discurso politico? Dado

COMENTARIO

Este reciente trabajo, basandose en datos de la CPB, revela las prefe-
rencias sociales para la redistribucion de los ingresos mediante el uso
del llamado método inverso de imposicion optima. La idea principal es
que cada partido politico se supone que establece su sistema de im-
puestos y prestaciones a fin de maximizar sus objetivos sociales. Me-
diante la explotacion de la informacion detallada sobre el sistema de
impuestos y prestaciones propuesto en las plataformas electorales ho-
landesas y asumiendo que los partidos politicos, en efecto, optimizan
el sistema de impuestos y prestaciones de acuerdo con sus preferen-
cias sociales para la redistribucion, calculan el peso del bienestar so-
cial de los partidos politicos para todos los grupos de renta de la pobla-
cion, incluidos los parados. Es decir, calculan cuanto aumentaria el bie-
nestar social (medido en euros) cuando un partido politico particular
transfiere un euro hacia un individuo perteneciente a un grupo de ingre-
sos particular. Al hacerlo, se revelan directamente las preferencias de
los partidos politicos para la redistribucion de los ingresos mediante el
uso de sus propuestas electorales. Asi, parafraseando la frase inicial,
mostrando su presupuesto, los partidos politicos dicen exactamente lo
que valoran mas. Esto no sélo arroja luz sobre si los partidos se preo-
cupan mas por los pobres que por los ricos, sino cuanto mas. También
permite estudiar si las consideraciones politico-econdmicas desempe-
nan un papel importante en la formacién de politicas redistributivas.
Igualmente se pueden detectar anomalias en la planificacion actual de
impuestos y prestaciones, lo que ayuda a los politicos y a los responsa-

que las acciones hablan mas que las palabras, las preferencias revela-
das en los presupuestos fiscales sobre la redistribucion deseada de los
ingresos se deberian evaluar por encima de los manifiestos, mas alla de
la retorica del debate politico. Para ello diversos académicos se compro-
metieron a medir directamente las preferencias redistributivas de los par-
tidos politicos holandeses. En efecto, para todas las elecciones para el
Parlamento desde 1986 (en un proceso Gnico en el mundo), la Oficina
Holandesa para Anélisis de Politica Econdmica (CPB) hace un extenso
analisis econdmico de todos los ingresos y los efectos presupuestarios y
econdémicos del programa electoral de cada partido politico. Para este
analisis los principales partidos holandeses proporcionan voluntariamen-
te a la CPB las propuestas politicas de forma extremadamente detallada.
La publicacion posterior de las “Chartered Choices” (opciones trazadas),
juega un papel importante en la campana electoral. La CPB actla ade-
mas como dispositivo disciplinario previniendo que los partidos politicos
hagan promesas que no puedan cumplir. Como resultado, la CPB es con-
siderada, tanto por los partidos politicos como por los medios de comuni-
cacion, el mas importante juez no partidista con respecto a las conse-
cuencias econoémicas de las propuestas partidistas. Los analisis de la
CPB de los diferentes programas sirven a veces de base para las nego-
ciaciones entre los partidos de la coalicién que forman gobierno después
de las elecciones.

bles de la elaboracion de las politicas a disenar reformas de mejora del
bienestar en el sistema holandés de impuestos y prestaciones.

Para los autores, curiosamente solo una parte de sus resultados confir-
man las expectativas previas. En Holanda, efectivamente, todos los
partidos politicos mas o menos dan un mayor peso social a los pobres
que a los ricos. Ademas, los partidos politicos de izquierda dan un pe-
s0 social superior a los pobres y un peso social inferior a los ricos, a di-
ferencia de los partidos politicos de la derecha. Pero, concluyen, con
dos anomalias importantes. En primer lugar, el peso del bienestar so-
cial se incrementa desde los trabajadores pobres a la clase media para
todos los partidos politicos, lo que implica que la redistribucion inversa
de los pobres a la clase media aumenta el bienestar social. En segun-
do lugar, el peso del bienestar social de los ricos es negativo para to-
dos los partidos politicos, por lo tanto, los partidos politicos holande-
ses quieren “exprimir a los ricos”. La redistribucion de los ingresos, de
este modo, favorece fuertemente a la clase media, a expensas de los
pobres y los ricos. Esto se ve favorecido por un fuerte sesgo del statu
quo politico, ya que las diferencias en el peso del bienestar social entre
los partidos son muy limitadas y se encuentran muy cerca del peso del
bienestar social en el pre-existente sistema de impuestos y prestacio-
nes. jQué envidia!

Guillem Lopez-Casasnovas
Universitat Pompeu Fabra.
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POLITICA SANITARIA

Los expertos de la OMS atribuyen demasiada fuerza a las recomendaciones de sus

informes

Alexandera PE, Berob L, Montori VM, Britog JP, Stoltzfush R, Djulbegovicj B, Neumanna I, Ravel S Guyatt G.
World Health Organization recommendations are often strong based on low confidence in effect estimates.

J Clin Epidem 2014;67:629-34.

Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estd adoptando paulatina-
mente el sistema GRADE para la elaboracion de las recomendaciones en
sus informes. Este sistema permite estandarizar la elaboracion de guias
de préactica clinica, graduando la fuerza de las recomendaciones en fun-
cion de los siguientes parametros: la magnitud del efecto, la confianza
que existe en estas estimaciones, balance entre desenlaces favorables y
desfavorables, asi como los valores y preferencias y su variabilidad y las
consideraciones sobre el uso de los recursos. La calidad de la evidencia
disponible es el elemento fundamental para determinar la confianza que
podemos atribuir a la magnitud del efecto y a los otros parametros. En
caso de que la calidad de la evidencia sea baja 0 muy baja, GRADE ad-
vierte que no deberian realizarse recomendaciones fuertes. Sin embargo,
se ha detectado que aproximadamente la mitad de las recomendaciones
contenidas en guias de OMS se han calificado como fuertes, basandose
en estimaciones con baja confianza o calidad de la evidencia. El objetivo
del estudio fue valorar la clasificacion de la fuerza de las recomendacio-
nes y la confianza en las estimaciones de resultados en las guias de la
OMS que usaron el sistema GRADE.

Métodos
Se revisaron todas las guias aprobadas por el Comité de Revision de
Guias de la OMS que utilizaron el sistema GRADE entre enero 2007 y di-

COMENTARIO

Este estudio pone de manifiesto las dificultades que se producen du-
rante la elaboracion de guias, sobre todo en lo relativo al trabajo de los
expertos y al rigor metodolégico necesario. Es habitual que las perso-
nas que participan en los comités tengan fuertes creencias en relacion
a lo que debe 0 no debe hacerse en un determinado problema de sa-
lud. Sin embargo, no siempre existe suficiente base para realizar reco-
mendaciones inequivocas. De hecho, el grupo GRADE ha identificado
las circunstancias excepcionales en las que estaria justificado hacer
una recomendacion fuerte, a pesar de contar con evidencia débil (situa-
ciones de compromiso vital, gran magnitud del efecto, etc.), pero no pa-
recen darse en los casos analizados (1).

De acuerdo con GRADE, para calificar de fuerte una recomendacion de-
be existir bastante confianza en que los efectos deseables de una in-
tervencion superan a las consecuencias negativas. Por tanto, cuando
se realizan recomendaciones fuertes, éstas pueden traducirse en pau-
tas de actuacion casi inequivocas, desaconsejando a los profesionales
y a los gestores que se planteen otros factores en la toma de decisio-
nes. Por eso, la seguridad que proporciona una recomendacion debe
estar bien fundamentada, especialmente cuando se usa el método

ciembre 2012. Los datos fueron extraidos por dos revisores de forma in-
dependiente. En cada recomendacion, se examind la clasificacion de
fuerzay de confianza en la estimacion (alta, moderada, baja o muy baja).

Resultados
Se identificaron 116 guias de las que 43 usaron GRADE, conteniendo
456 recomendaciones. De éstas, 289 (63.4%) eran fuertes y 167
(36.6%) condicionales o débiles. De las 289 recomendaciones fuertes,
95 (33.0%) estaban basadas en evidencia de baja calidad (baja confianza
en el estimador) y 65 (22.5%) en evidencia de muy baja calidad, lo que
en conjunto supone el 55.5% de las recomendaciones. Este hecho se da
mas frecuentemente en las guias del area materno-infantil e infecciosa.
En contraste, en el area de enfermedades cronicas, salud ambiental o
seguridad del paciente no se realizaron recomendaciones fuertes sin ba-
se en la evidencia.

Conclusion
Se encuentra una elevada frecuencia de recomendaciones fuertes basa-
das en estimaciones de confianza baja 0 muy baja. Este problema cues-
tiona la forma en que se estan aplicando la metodologia GRADE vy el rigor
con que los panelistas de la OMS valoran la evidencia en presencia de in-
certidumbre. Seria de gran interés profundizar en las causas y soluciones
de este problema.

Financion: Ninguna adicional.

GRADE (2). Si la metodologia no se utiliza de forma adecuada, se pue-
de inducir una falsa seguridad que limita la capacidad de valorar los
efectos adversos, asi como de discernir circunstancias y preferencias
de los pacientes, condiciones particulares del entorno, disponibilidad
de recursos, etc. También se pueden estar limitando las posibilidades
de investigacion y de monitorizacion de desenlaces.

Este trabajo pone de manifiesto la importancia de profundizar en la
transparencia y rigor en la elaboracién de guias, asi como en el papel
de los conflictos de interés no sdlo financieros, sino intelectuales y de
otro tipo. Esta en juego la credibilidad de las guias y su papel como
instrumento para mejorar los sistemas sanitarios.

Eduardo Briones
Unidad de Epidemiologia. UGC Salud Publica. Distrito Sanitario Sevilla.
Servicio Andaluz de Salud.

(1) Andrews JC, Schunemann HJ, Oxman AD, Pottie K, Meerpohl JJ, Coello PA, et al.
GRADE guidelines 15: going from evidence to recommendation-determinants of a re-
commendation’s direction and strength. J Clin Epidemiol 2013;66:726e35.

(2) Meader N, King K, Llewellyn A, Norman G, Brown J, Rodgers M, Moe-Byrne T, Hig-
gins J, Sowden A and Stewart G. A checklist designed to aid consistency and reprodu-
cibility of GRADE assessments: development and pilot validation Systematic Reviews
2014,3:82.
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Correr era de cobardes; hoy de conscientes

Gebel K, Ding D, Chey T, Stamakis E, Brown W, Bauman A.

Effect of Moderate to Vigorous Physical Activity on All-Cause Mortality in Middle-aged and older Australians.

JAMA Internal Med. 2015;175(6):979-7.

Contexto
Down under. Por debajo. Australia, estado de Nueva Gales del Sur (el de
Sidney).

Material y métodos

Con el objetivo de establecer si la proporcion de actividad fisica vigorosa
(AFV) se asocia con mortalidad por cualquier causa con independencia de
la cantidad total de actividad fisica, se realiza un estudio prospectivo de
cohortes. 204,542 adultos de entre 45y 75 anos de edad fueron segui-
dos entre febrero del 2006 y junio del 2014 para analizar el efecto de di-
versas proporciones de actividad fisica vigorosa sobre la mortalidad por
todas las causas durante el periodo de seguimiento. Se utilizan modelos
de riesgos proporcionales de Cox ajustados para AFV y covariables socio-
demograficas y de salud (edad, sexo, nivel educativo, estado civil,
rural/urbano, indice de masa corporal, capacidad fisica, consumos de ta-
baco y alcohol, dieta).

Resultados
Hazard ratio (cociente de riesgos) muy por debajo de 1 para los que rea-
lizan actividad fisica comparados con quienes no la realizan. Concreta-
mente de 0.66, 0.53 y 0.46 seglin la cantidad de ejercicio fisico sema-

COMENTARIO

En el barrio del Carme de Valencia donde crecid Salvador Peir (o en el de
Hostafranchs de Barcelona o en el de las Vistillas de Madrid o...), correr era
de cobardes. Impropio de los hijos de quienes en muchas ocasiones no tu-
vieron “ni intemperie” para dormir. Diferente es la historia para los nietos.
En los anos setenta del siglo pasado se empez6 a recomendar actividad fi-
sica vigorosa. Cambio el paradigma en las décadas siguientes y las reco-
mendaciones de actividad fisica de EE.UU., Reino Unido y Australia recupe-
ran el ejercicio moderado, alentando tanto el moderado como el vigoroso
pero dejando que los individuos escojan la mejor combinacion segin sus
preferencias y capacidades. Se recomienda un minimo de 75 minutos se-
manales de actividades fisicas vigorosas (tipo correr que aumenta la fre-
cuencia cardiaca, agita la respiracion y supone un consumo energético de
6 0 mas equivalentes metabolicos, correspondiendo la unidad al consumo
energético en reposo) 0 150 minutos semanales de actividades fisicas
moderadas (nadar suavemente, pelotear en tenis, caminar... sin llegar a
los 6 equivalentes metabolicos). A partir de esos minimos, la actividad fisi-
ca tiene una efectividad marginal decreciente. Bajada del 20% del riesgo
de mortalidad cumpliendo minimos, del 31% entre sencillo y doble y del
37% con una actividad fisica situada entre el doble y el triple del minimo
recomendado. Cuando se llega a triplicar, cuadruplicar o quintuplicar el mi-
nimo, so6lo se pasa a un 39% de reduccion del riesgo de mortalidad y a
partir de aqui la curva es plana, sin que repunte porque se evidencien
efectos perjudiciales de un ejercicio exagerado (1).

Si las actividades vigorosas se asociaron consistentemente con beneficios
para la salud, tales actividades deben ser mas fuertemente alentadas en
las pautas de actividad para maximizar el beneficio de la poblacion de la

nal: Entre 10 y 149 minutos, entre 150 y 299, y méas de 300 respectiva-
mente.

Entre los que realizan actividad fisica, la proporcion de actividad vigorosa
reveld una relacion dosis-respuesta inversa con la mortalidad por cualquier
causa. En comparacion con los que no realizaban ejercicio vigoroso, los ha-
zard ratio ajustados eran de 0.91 (hasta un 30% de actividad vigorosa so-
bre el total) y de 0.87 (porcentaje de actividad vigorosa sobre la actividad
total superior al 30%). Reducciones, por tanto, del 9% y del 13% del riesgo
de mortalidad, ajustadas por el volumen total de actividad fisica.

Conclusiones

Independientemente de la cantidad total de actividad fisica, la participa-
cion en alguna actividad vigorosa era protectora contra todas las causas
de mortalidad. Este hallazgo se aplica a ambos sexos, todas las catego-
rias de edad, las personas con diferente estado de peso, y las personas
con o sin enfermedad cardiometabdlica. Hacer algunas actividades vigo-
rosas puede ser importante para el aumento de la longevidad de perso-
nas tanto de edad media como mayores.

Fuente de financiacion: Fundacion Australiana del Corazon. Sin ninguna influencia en
cualquier fase del estudio.

Conflicto de interés: Ninguno.

Correspondencia: klaus.gebel@jcu.edu.au

actividad fisica. 30 minutos corriendo resultan mas saludables y euforizan-
tes que 60 minutos andando. Ademas salvan mejor las restricciones de
tiempo que dificultan el ejercicio fisico.

Cierto es que se comenta un estudio observacional y no puede excluirse
que el porcentaje de actividad vigorosa sea precisamente un indicador de
buena salud por mucho que en el articulo rehagan el analisis excluyendo a
quienes murieron durante el primer ano de seguimiento y consigan robus-
tez. En cualquier caso, no caben ensayos aleatorios controlados y este ti-
po de conocimientos resultan suficientemente informativos para efectuar
recomendaciones con seguridad. Recomendaciones tanto para la practica
clinica como para las politicas de salud pues, aunque las diferencias en
actividad fisica segln clase social sean menores que las diferencias en
obesidad o calidad de la dieta, y se centren principalmente en hombres, la
calidad de los barrios propicia o dificulta la actividad fisica.

En el terreno individual todo puede ser més facil. Cabe incluso el contagio.
Manténgase activo para mejorar su bienestar. No utilice el impacto en la sa-
lud del ejercicio fisico como el motivador principal. Todo a su manera. Co-
mience poco a poco —incluso en nuestros contaminados entornos- y, sobre
todo, procure pasarselo bien porque huir de la vida si es de cobardes.

Vicente Ortiin
CRES, Centro de Investigacion en Economia y Salud.
Universidad Pompeu Fabra, Barcelona.

(1) Arem H, Moore SC, Patel A et al. Leisure time physical activity and mortality: a de-
tailed pooled analysis of the dose-response relationship. JAMA Intern Med. 2015;
175(6):959-67. Buen gréfico en http://dceg.cancer.gov/news-events/research-news-
highlights /2015 /physical-activity
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Relacion causal riqueza-obesidad. Malas noticias para las obesas pobres

Au N, Johnston DW.

Too much of a good thing? Exploring the impact of wealth on weight. Health economics 2015;24:1403-21.

Objetivo
Esclarecer si la pobreza causa obesidad. Especificamente, estimar los
cambios en el indice de Masa Corporal (IMC) como consecuencia de au-
mentos exbgenos de la riqueza.

Diseio
Datos longitudinales 2001-2010 de una muestra representativa de la
poblacion adulta de Australia (encuesta Household, Income and Labour
Dynamics in Australia, HILDA) con datos de peso y talla autodeclarados
desde 2006. La muestra de estimacion es de personas entre 30 y 70
anos en 2006 (25% son obesos). Mediante modelos de panel de efec-
tos fijos y variables instrumentales, estiman el efecto sobre el (log) IMC
de aumentos bruscos e inesperados de la riqueza (en promedio de
50.000$ anuales) por herencia y loteria. Los efectos sobre el IMC se
estiman para mujeres y hombres por separado y segln la riqueza y el
IMC iniciales.
Los autores someten sus modelos a varios tests de stress: exogeneidad
de los shocks de riqueza, descartar otros posibles mecanismos de ac-
cion causa-efecto, por ejemplo, la herencia se asocia al duelo por la
muerte del ser querido, y el duelo con comer compulsivamente. Incluso
introducen tendencias temporales individuales por si hay caracteristicas
no observables de las personas correlacionadas con el IMC que varian
en el tiempo.

COMENTARIO

La fuerte asociacion entre obesidad y baja posicion socioeconémica es
un hecho en todos los paises desarrollados, sobre todo en muijeres.
Pero asociacion no implica causalidad. Puede que sea el reflejo de
otras caracteristicas como la educacion, la ocupacion o el entorno so-
cial. La obesidad es causa y consecuencia de la pobreza (causalidad in-
versa). El atractivo de este trabajo es que desnuda la pobreza como
causa de la obesidad (;es la falta de recursos econémicos la que cau-
sa obesidad?), liberandola de los factores de confusion, gracias al ha-
llazgo de una fuente de renta exdgena: ganar la loteria o heredar.

Los resultados no pueden ser mas pesimistas: salir de la pobreza no
soluciona la obesidad de las mujeres obesas, al contrario, la empeora.
Los mecanismos parecen estar relacionados con cambios en la dieta
(comer fuera) sin variar los habitos de ejercicio fisico. El ingreso repen-
tino de una considerable cantidad de dinero inesperado, aunque mejora
la accesibilidad de los bienes y servicios mas saludables, no varia las
capacidades cognitivas, las preferencias ni el entorno en que viven las
personas. Las obesas repentinamente enriquecidas aumentan su gasto
en comidas fuera de casa un 12% y la frecuencia de cenas en restau-
rantes y no cambian significativamente ni su practica de ejercicio fisico
ni su ingesta de alcohol o consumo de tabaco, segin el estudio.

La explicacion del mayor impacto en las pobres puede encontrarse en
diferencias sistematicas en el rendimiento de la inversion en bienes y
servicios saludables, en las preferencias -utilidad marginal de las ham-
burguesas- y en rasgos individuales como las capacidades cognitivas,
la aversion al riesgo o la tasa de descuento intertemporal.

Resultados

El 33% de las mujeres mas pobres son obesas frente al 10% de las mas
prosperas. El gradiente es todavia mayor para las obesas morbidas (21%
frente a 4%). En conjunto, aumentos repentinos de riqueza tienen un pe-
quefio efecto positivo en el peso de las mujeres pero no de los hombres.
Los efectos son heterogéneos, més pronunciados para las inicialmente
pobres y obesas, que aumentan su peso en un ano en 4.4 Kgy su IMC en
un 4.7%. Los efectos parecen ser transitorios, tras un afno se desvane-
cen, salvo para las obesas, que a los tres anos del aumento de riqueza
siguen sin perder el peso ganado como consecuencia de la prosperidad.
En las pruebas de robustez encuentran que las mujeres que han tenido
un shock positivo de riqueza estan significativamente mas descontentas
con su peso un ano mas tarde (la satisfaccion cae en promedio 11 pun-
tos sobre una media del 30%).

Los modelos superan satisfactoriamente los test de robustez.

Conclusiones
Un shock repentino e inesperado de aumento de riqueza no facilita los
cambios hacia comportamientos mas saludables. En el caso concreto de
las mujeres obesas de renta baja, provoca un empeoramiento permanen-
te de su problema de obesidad.

Financiacion: No consta.
Correspondencia: david.johnston@monash.edu

La recomendacion para las politicas que se deduce de este trabajo es
que es preferible abordar el problema de la obesidad reduciendo la bre-
cha de educacion que la de renta. Y nos conduce de nuevo a destacar
la importancia de las intervenciones tempranas. Si tus gustos estan
formados, no por enriquecerte dejaras de consumir los alimentos insa-
nos que empezaste a degustar de nina.

Otro estudio previo para adultos mayores de EEUU habfa encontrado una
relacion negativa entre ganancias de loteria y sobrepeso, y no significati-
vos para las herencias (1). Un estudio con una muestra de jugadores sue-
cos también habia encontrado un efecto benéfico de ganar la loteria (2).
Es posible que las diferencias en resultados se deban a diferencias me-
todologicas pero también es posible que se deriven de la heterogeneidad
en los cambios de comportamiento de los ciudadanos de distintos pai-
ses ante los mismos estimulos. Si australianos, suecos y americanos
son diferentes entre si, también lo seran respecto a nosotros, y la validez
externa del estudio para Espana queda bajo sospecha.

Beatriz Gonzalez Lopez-Valcarcel
Universidad de Las Palmas de GC, Departamento de Métodos
Cuantitativos en Economia y Gestion.

(1) Kim B, Ruhm CJ. Inheritances, health and death. Health Economics 2012;21(2):
127-144.

(2) Lindahl M. Estimating the effect of income on health and mortality using lottery pri-
zes as an exogenous source of variation in income. Journal of Human Resources
2005;40(1):144-68.
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El cancer de mama fue mas frecuente en las mujeres cuyas madres tenian mayores
concentraciones de DDT cuando estaban embarazadas de ellas

Cohn B, La Merrill M, Krigbhaum NY, Yeh G, Park JS, Zimmermann L, Cirillo PM.
DDT Exposure in Utero and Breast Cancer. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism

2015;100(8):2865-72.

Hipotesis
La exposicion intrauterina al DDT se asocia con un mayor riesgo de can-
cer de mama.

Materialy método
Estudio de casos y controles anidado en un estudio prospectivo de 54
anos de seguimiento en California (n = 118 casos de cancer de mama
diagnosticados hasta los 52 anos y 354 controles).

COMENTARIO

Entre 1959 y 1967 -afos en los que probablemente nacieron amigas o
madres y tias de muchas lectoras de este articulo, o ellas mismas- las in-
vestigadoras recogieron sangre de 20.754 mujeres embarazadas. A conti-
nuacion, durante 54 anos, que se dice pronto, las autoras hicieron un se-
guimiento de tales embarazos; un seguimiento tan prolongado ya es una
hazana cientifica. EI seguimiento consistio en obtener informacion sobre
las principales enfermedades que se diagnosticaban a las 9.300 ninas na-
cidas de esos embarazos a lo largo de las cinco décadas siguientes.

Las autoras descongelaron y compararon las muestras de sangre de las
madres de las 118 afectadas de cancer de mama con las de las madres
de 350 hijas controles. El principal sentido de comparar los niveles del pla-
guicida DDT en la sangre de las madres es que numerosos estudios han
sugerido que algunas exposiciones ambientales durante las etapas embrio-
naria y fetal (toxicos ambientales, nutrientes saludables, desnutricion, ta-
baco) contribuyen a causar o a prevenir enfermedades que se manifiestan
décadas después, como diabetes tipo 2, hipertension, otras enfermedades
cardiovasculares, o algunos canceres. Uno de los marcos de trabajo que
mas conocimientos estan dando es el conocido con la expresion DOHD, si-
glas en inglés de “developmental origins of health and disease”.

Hacia falta un estudio como éste. El conocimiento actual dice que durante
ciertas “ventanas de exposicion” la mama en desarrollo es mas vulnerable
a los efectos toxicos de los xenoestrogenos, como el DDT. También se ha
observado que las ninas expuestas in utero al dietilestilbestrol (DES, un
estrogeno sintético utilizado para disminuir el riesgo de aborto en mujeres
embarazadas, aunque es ineficaz para ello) tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar un cancer de mama cuando son adultas.

Tres sustancias contenidas en el DDT son disrruptores endocrinos (pertur-
ban el sistema hormonal) y, en particular, tienen actividad estrogénica, es-
pecialmente el o,p’-DDT. Las concentraciones sanguineas de estas sustan-
cias fueron mas altas en las madres de las casos de cancer de mama que
en las madres de las controles. Las chicas que expuestas a concentracio-
nes mas altas de o,p’-DDT cuando estaban en el vientre de sus madres tu-
vieron un riesgo 3,7 veces mayor de cancer de mama que aquellas que es-
tuvieron expuestas a concentraciones mas bajas. El p,p-DDT multiplicaba
el riesgo por 2,9, mientras p,p’-DDE casi no aumento el riesgo. Ademas, el
0,p-DDT multiplicaba por 4,6 el riesgo de que se diagnosticase el tumor en
un estadio mas diseminado y de tumores positivos para el HER2, que son
mas agresivos clinicamente.

Dentro de unos anos, hacia 2025, cuando el tiempo de seguimiento sea

Resultados
El 0,p-DDT maternal [cuando la madre estaba embarazada de la hija] pre-
dijo el cancer de mama de las hijas (ods ratio del cuarto cuartil vs prime-
ro: 3,7, IC 95%: 1,59,0).

Conclusiones
Los resultados apoyan la clasificacion del DDT como un disruptor endocri-
no, un predictor de cancer de mama, y un marcador de alto riesgo.

Financiacion: Multiples becas, fondos y programas.
Correspondencia: bcohn@chdstudies.org

mas prolongado (o sea, cuando la mayoria de mujeres tenga ya mas de 60
anos y muchas superen los 70), podran analizarse las posibles causas de
los canceres de mama de aparicion mas alejada de la menopausia, si exis-
ten interacciones entre los factores de riesgo o si el efecto adverso del
DDT y otros toxicos es similar en los distintos tipos de cancer de mama.
Los niveles de lipidos de las madres, su edad, raza, altura, peso al princi-
pio del embarazo, historia de cancer de mama, y si le dio el pecho a la re-
cién nacida no explicaban los resultados mencionados. Por ejemplo, al te-
ner en cuenta si la madre habia tenido alguna vez cancer de mama, las chi-
cas que estuvieron expuestas a concentraciones mas altas de o,p’-DDT
durante su gestacion tuvieron un riesgo 3,7 veces mayor de cancer de ma-
ma que las expuestas a menores concentraciones. Y una vez que se tenian
en cuenta las concentraciones de o,p’-DDT, las chicas cuya madre habia te-
nido alguna vez cancer de mama tenian un riesgo 6 veces mayor de cancer
de mama que aquellas cuya madre no lo habia tenido.

La caracteristica que hace excepcional este trabajo es: se trata del primero
que ha cuantificado la exposicion intrauterina a DDT y la ha podido relacio-
nar con la aparicion o no de cancer de mama en las cinco décadas poste-
riores al nacimiento. Hasta ahora, diversos estudios habian medido com-
puestos toxicos persistentes (CTPs) durante la etapa adulta, cuando puede
que la mama ya no sea tan vulnerable a los toxicos, o cuando una parte
del DDT ya ha sido eliminado del cuerpo.

La cifra de 3 compuestos toxicos analizados es baja: sera conveniente que
mas adelante las investigadoras analicen un nimero mayor de toxicos, co-
mo el hexaclorobenceno, lindano y otros plaguicidas, dioxinas, policlorobife-
nilos, parabenos, alquilfenoles o compuestos polibromados, que también
podrian aumentar el riesgo.

En Espana el DDT se usaba masivamente ya en 1957, con un periodo de
maximo uso entre 1965 y 1977. La exposicion generalizada de los fetos
espanoles al DDT comenzo probablemente en 1960-1965; pocas personas
nacidas antes estuvieron expuestas al DDT en el vientre materno. Actual-
mente, las chicas expuestas al DDT in utero durante la década de 1960 es-
tan alcanzando las edades en las que el riesgo de aparicion del cancer de
mama es maximo, entre 55 y 60 anos. El articulo nos plantea pues nume-
rosas cuestiones de historia econémica y economia politica, psicologia y
cultura.

Miquel Porta Serra
Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM).
Universidad Auténoma de Barcelona.
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A SU SALUD

El derecho a disentir. Periodismo, historia, literatura

Manuel Arranz

Augusto Assia, Cuando yunque, yunque. Cuando martillo, martillo. Prologo de Ignacio Peyr6. Barcelona, Libros del

Asteroide, 2015.

Parece ya un hecho incuestionable, y quién sabe si irreversible, que hoy
dia en Espana, y posiblemente en el mundo entero (también esto es la
globalizacion), ya no lee casi nadie. No hay mas que mirar las Gltimas en-
cuestas sobre los habitos lectores de los espanoles. Mirarlas e interpre-
tarlas correctamente, pues las estadisticas no siempre significan lo que
nos dicen que significan. Asi que asumo que muy probablemente esta re-
sena no sea muy leida, lo cual no tendria ninguna importancia, pero si en
cambio que los pocos lectores que todavia leen, pues también hay lec-
tores que no leen, por paraddjico que parezca, como hay escritores que
no escriben o deportistas que no hacen deporte, dejaran de leer este ex-
traordinario libro de uno de nuestros grandes periodistas de todos los
tiempos: Augusto Assia.

La historia, antes de que la escriban los historiadores, la han escrito los
periodistas. Son ellos, la mayoria de las veces, los que han sido testigos
directos de los hechos, incomodos testigos muchas veces, son ellos los
que suelen ver mas lejos y saben que el dicho no hay mal que por bien
no venga, no s6lo es un triste consuelo sino una hipocresia, como la ma-
yoria de los lugares comunes, a pesar de que contengan a menudo una
parte de verdad. Tarea ingrata muchas veces la del periodista, empenado
en contar la verdad en un mundo que entiende mejor la mentira. Y el pe-
riodista, hablamos de los auténticos periodistas se sobreentiende, sabe
que la verdad no esta solo en los discursos oficiales ni en los acuerdos
internacionales, es mas, casi nunca esta ahi, sino que se suele encon-
trar antes en un lapsus, en la expresion de un rostro, en un grito, 0 en un
silencio. Y por supuesto, también en una imagen. La verdad casi nunca
esta donde se la busca, y esto el periodista de raza lo ha sabido siem-
pre. La verdad no se fabrica y siempre acaba saliendo a la luz. Ignacio
Peyrd nos habla en el prologo a este libro de cronicas del “atractivo litera-
rio” y del “peso moral” que pueden llegar a tener las palabras del cronis-
ta. Tiene toda la razon. Como también la tiene cuando dice que el perio-
dismo ha contribuido siempre a la historia literaria, y que ésta estaria co-
ja sin aquel, como estaria coja la historia a secas. Pero tampoco
olvidemos que si el periodismo ha contribuido a la historia literaria, ésta
ha contribuido también en similar medida al menos al periodismo.

Todas la épocas son complejas y conflictivas sin duda, todas son dificiles
y duras, y s6lo a posteriori llegamos a saber que unas lo eran mas que
otras. Sin embargo, hay épocas en las que no hace falta esperar la evolu-
cion de los acontecimientos para darse cuenta de su trascendencia y su
riesgo. Augusto Assia, pseudonimo de Felipe Fernandez Armesto, perio-
dista que empezd escribiendo para El pueblo gallego, vividé una de esas
épocas historicas. Corresponsal de La Vanguardia en Berlin en 1929, se-
ria expulsado en 1933 por el Reich, que no veia con buenos 0jos sus cro-
nicas sobre el nacionalsocialismo. Volveria unos anos a Espana para en-
cargarse de la prensa del Gobierno de Burgos, antes de pasar a Londres,
como corresponsal de nuevo de La Vanguardia, recién declarada la Se-
gunda Guerra. De hecho seria el (nico corresponsal espanol en Londres

“Reid y el mundo entero reira con vosotros; llorad y lloraréis solos”.
Ella Wheeler Wilcox

durante todo ese periodo, periodo al que pertenecen las cronicas de este
libro, que en realidad son dos libros en uno, como el lector habra deduci-
do ya de su titulo.

Assia fue un anglofobo de corazon, en un momento en que abundaban
mas en Espana los germandfilos. Un amante por tanto de las contradic-
ciones mas flagrantes, de los vicios virtuosos y de las virtudes viciosas.
Dicho de otro modo: del caracter antes que de la inteligencia, de la moral
antes que de la razon. Ahi es nada.

“La guerra puede afectar a la naturaleza humana, pero no la modifica”.
Porque durante la guerra la vida sigue, y hay pueblos que no permiten
que les disturben la hora del té. ¢Grandeza o locura? Probablemente las
dos cosas, los extremos siempre se tocaron. Assia nos cuenta la primera
navidad de la guerra en Londres. Mientras la mayoria de la poblacion se
viste de etiqueta para celebrarla como es debido, otra parte, mujeres in-
cluidas, se mantiene ojo avizor. Hasta los prisioneros alemanes reciben
regalos de navidad de los sentimentales ingleses. Y ya que hemos citado
a las mujeres, digamos que la participacion de las mujeres inglesas en
todos los oficios de la guerra fue una de las notas méas sobresalientes de
la contienda. Pero no s6lo por su nimero, que igualaba y superaba en
ocasiones al de los hombres, sino porque fueron capaces de abolir entre
ellas las diferencias de clase. “La propia hija menor de Churchill, nos
cuenta Assia, ayudaba en el manejo de una ametralladora antiaérea”. O
la duquesa de Norfolk, remachando clavos en unos astilleros. Un pais
que cuenta con esta clase de mujeres no puede perder nunca una gue-
rra. Como tampoco es irrelevante que los aristécratas ingleses contaran,
proporcionalmente, con un ndmero infinitamente mayor de bajas entre
sus filas.

Assia nos habla en sus cronicas desde el bombardeo de Colonia hasta la
educacion de la princesa Isabel. Planes para erradicar la pobreza, los tes-
tamentos ingleses, el smoking, la forma de aprobar las leyes, la reforma
de la ensenanza, la libertad de critica y de conciencia, Churchill, o el hu-
mor inglés, son algunos de los muchos temas de estas jugosas cronicas,
sin olvidar, claro esta, las cronicas bélicas, politicas y sociales, y su elo-
gio incondicional a la prensa inglesa que supo mantener su famoso dere-
cho a disentir. Derecho a disentir incluso con las decisiones del Gobierno
y sus ministros, en unos momentos criticos. La unidad no esta en la su-
mision ni el acatamiento. La unidad es otra cosa, més intangible, pero
también méas grande y mas indiscutible.

Y me gustaria terminar con esta frase que hace honor a los ingleses de
la época, aunque no sé si también a los de ahora: “Tratar a los hombres
0 a las mujeres como un simple ndmero o como borregos es una cosa
poco inglesa; del mismo modo que es poco inglés querer imponer la vo-
luntad de un individuo sobre otro, aunque sea en nombre del Estado o de
la patria. Aqui prefieren el método consistente en apelar primero a la con-
viccion y, cuando esta falla, a la transaccion”. Toda una leccion.
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ciones revisadas estara sujeta a cambios
en funcion de la evolucién de las propias
revistas, las posibilidades del equipo editor
y la incorporacion de nuevos colaboradores.
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NOMBRE

APELLIDOS

DIRECCION

CIUDAD PAIS C.P
TELEFONO CORREO ELECTRONICO

PUESTO DE TRABAJO (Opcional)

Si no desea que sus datos se empleen para remitir publicidad, marque

aqui [ ]
FORMA DE PAGO
Adjunto TALON niim

a nombre de la

Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud por importe de

[ ] 40 Euros

[ ] Adjunto orden de domiciliacion bancaria.

ORDEN DE DOMICILIACION BANCARIA

TITULAR
NOMBRE

APELLIDOS

CUENTA/LIBRETA

BANCO/CAJA DE AHORROS

DIRECCION SUCURSAL

CIUDAD

PAIS

C.P

Sr. Director, atienda hasta nueva orden los recibos que con cargo a mi cuen-
ta referenciada seran librados por la Fundacion Instituto de Investigacion en

Servicios de Salud. Atentamente

Fechay firma

Remitir por correo a Fundacién Instituto de Investigacion en Servicios de Salud

c/ San Vicente, 112-32

Tel.: 609 1533 18

46007 Valencia

e-mail: iiss_mr@arrakis.es
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