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EDITORIAL

Enfermedades raras, medicamentos huérfanos: el valor de la orfandad

Carlos Campillo Artero

Servei de Salut de les llles Balears (IBSALUT), Palma de Mallorca

Salvador Peird

Centro Superior de Investigacion en Salud Pablica (CSISP), Valencia

Introduccion

Las enfermedades raras, tradicionalmente huérfanas, han pa-
sado a recibir una considerable atencién en la ultima década.
El Plan de Salud Publica de la Union Europea (UE) incluye el
Programa de accion comunitaria sobre las enfermedades po-
co comunes, que se adoptd para el periodo comprendido en-
tre 1999 y 2003. Actualmente, estas enfermedades son una
de las prioridades del “2° Programa de accién comunitaria en
el dmbito de la salud (2008-2013)”. En noviembre de 2008,
la Comision Europea aprobé una Comunicacién sobre las en-
fermedades raras cuyas tres lineas de accion se dirigen a la
mejora de su reconocimiento y visibilidad, al apoyo de planes
nacionales de los Estados Miembros, y al fortalecimiento de
la cooperacion y coordinacion relativa a ellas (1). Este conjun-
to de actividades ha fraguado como precedente del desarrollo
de la Estrategia en enfermedades raras del Sistema Nacional
de Salud, que ha presentado oficialmente el Ministerio de Sa-
nidad y Politica Social en noviembre pasado (2).

Aunque cada enfermedad rara afecta a pocas personas, hasta
la fecha se han descrito entre 5.000y 8.000 y se estima que,
en conjunto, las padecen unos 28 millones de europeos. La
European Medicines Agency (EMEA) ha autorizado la comercia-
lizacion de 47 medicamentos huérfanos, buena parte de los
cuales han obtenido precios muy altos (muy, muy altos) para
los estandares habituales. En torno a 1.000 farmacos huérfa-
nos nuevos se encuentran en fase de investigacion, y ya hay
suficiente informacidon para predecir que su impacto presu-
puestario en los afios proximos serd devastador para los sis-
temas sanitarios europeos (1). Adicionalmente, la elevada ra-
z6n coste por “afo de vida ajustado por calidad” (AVAC) que
presentan muchos de ellos, junto con la alta incertidumbre
sobre su eficacia derivada de las marcadas limitaciones meto-
dolégicas de sus ensayos clinicos, han desatado controver-
sias en torno al valor social de estos medicamentos y plantea-
do el dilema sobre si la sociedad estéd dispuesta a pagar mas
(mucho mads) por el tratamiento de estas enfermedades que
por el de otras mas frecuentes. A su elevado coste por AVAC
se asocian altos costes de oportunidad. Y al inestable equili-
brio entre eficiencia y equidad que vuelven a poner sobre el
tapete las peculiaridades de la atencion de estas enfermeda-
des cabe afiadir la obligada consideracion de la sostenibilidad
del sistema: jpuede y podrd pagar la sociedad realmente to-
dos los tratamientos y servicios de salud?

Definiciones y magnitudes del problema
Enfermedad rara

La definicion de enfermedad rara varia ampliamente en distin-
tos documentos legales de diferentes paises e instituciones.
Seguln la UE, enfermedades raras son aquellas que ponen en
peligro la vida o que la debilitan de forma crénica y afectan a
menos de 5 personas por 10.000 habitantes (3). En Estados

Unidos, el Orphan Drug Act, de 1983, las define como enfer-
medades que afectan a menos de 200.000 personas en ese
pais o cuya prevalencia es menor de 6,6 por 10.000 habitan-
tes (4). Aunque la UE ha previsto elaborar una definicion més
ajustada que tenga en cuenta tanto su prevalencia como su
incidencia, hasta la fecha las definiciones legales s6lo utilizan
la prevalencia como criterio definitorio, a pesar de su gran va-
riabilidad (5). Por ejemplo, Japon, Australia, Suecia, Francia,
Holanda o la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las defi-
nen como aquellas cuya prevalencia es menor, respectivamen-
te, de 4,0, 1,1, 1,0, 5,0, 5,0, y 6,5 casos por 10.000 habi-
tantes (1).

Las entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras afectan entre
un 6% y un 8% de la poblacién. Es decir, aunque individual-
mente sean muy infrecuentes, en conjunto afectan de 27 a
30 millones de europeos y a unos 25 millones de norteameri-
canos (5-7). Una prevalencia de 5 por 10.000 aplicada a los
46 millones de habitantes de Espafia supone 23.000 casos
en nuestro pais. La mayoria son enfermedades genéticas (el
80%), canceres poco frecuentes, malformaciones congénitas,
enfermedades autoinmunes, toxicas o infecciosas. Segln la
base de datos Orphanet (www.orpha.net), sdlo 250 de las en-
fermedades raras conocidas tienen un c6digo en la actual Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades 10% Revision (CIE-
10) (1,6).

El término enfermedades ultra-raras (o ultra-huérfanas) se ha
acufiado para describir enfermedades mucho mas infrecuen-
tes. La UE las define como aquellas cuya prevalencia es me-
nor de 1 por 50.000 habitantes (8), y el National Institute for
Clinical Excellence (NICE), como las que afectan a menos de
1.000 casos en el Reino Unido y Gales (1, 9).

Medicamento huérfano

La definicion de medicamento huérfano también difiere segin
instituciones y las autoridades reguladoras los consideran de
forma distinta que al resto de farmacos. El Reglamento (CE)
141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de la Union
Europea (UE), de 16 de diciembre de 1999, lo define como
una medicina a) para tratar una enfermedad que amenaza la
vida del paciente o la debilita de forma cronica, b) que no
afecta a mds de 5 personas por 10.000 o para la cual se es-
pera un bajo retorno de inversion si no se ofrece un incentivo
adicional y c) para el cual se carece de tratamiento alternativo
0 el nuevo medicamento brinda beneficios adicionales a los
pacientes comparado con los tratamientos disponibles (3).
Conforme al Orphan Drug Act, medicamento huérfano es un
farmaco eficaz para tratar una enfermedad que afecta a me-
nos de 200.000 personas en Estados Unidos o aquel que
cientificos y economistas de la FDA deciden que no rendird
beneficios econdmicos en los 7 afios posteriores a su aproba-
cion por esta institucion (10).

En la UE, para ser aceptado por las disposiciones regulatorias
de medicamentos huérfanos, el medicamento debe acceder
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al estatus de huérfano a través del procedimiento de designa-
cién de huérfano de la EMEA. Una vez designado, puede soli-
citarse la autorizacion de comercializacion. La designacion y
la comercializacion corren a cargo, respectivamente, del Co-
mité para Productos Medicinales Huérfanos y del Comité para
Productos Medicinales Humanos. La designacion de huérfano
estd sujeta a dos condiciones: 1) el producto medicinal se
presenta con fines de diagnostico, prevencion o tratamiento
de una enfermedad que pone en peligro la vida o la debilita
de forma cronica, y que afecta a menos de 5 por 10.000 per-
sonas de la Union Europea o que sin incentivos cabe esperar
que no genere suficiente retorno de inversion para justificar
su coste, y 2) no existe tratamiento alguno o el medicamento
ofrece un beneficio significativo comparado con la situacion
actual (1). La Food and Drug Administration (FDA) también
considera para su designacion la prevalencia, pero mas desde
la perspectiva de la viabilidad econdmica que desde la Optica
de las alternativas terapéuticas existentes. La designacion de
medicamento huérfano no puede reconsiderarse en Estados
Unidos, pero si en la UE.

En Estados Unidos, cualquier agente destinado al diagndstico,
prevencion o tratamiento que se acompafie de una exposicion
razonada para ser usado en una enfermedad rara concreta
puede optar a la designacion de huérfano (orphan medicinal
product, OMP). Para ello, en la UE se exige que no exista nin-
gln método satisfactorio de diagndstico, prevencion o trata-
miento de la enfermedad rara o bien que ese agente aporte
un beneficio significativo comparado con los existentes para
esa enfermedad (6, 9). Si se presenta una justificacion cienti-
fica adecuada, en Estados Unidos se puede solicitar dicha de-
signacion en cualquier fase de su desarrollo (preclinica o clini-
ca). Debe subrayarse que la designacion no es una autoriza-
cion de comercializacion, ni indica que se disponga de datos
suficientes sobre su eficacia ni seguridad, que si son requisi-
tos para su autorizacion (9). De hecho, el Orphan Drug Act
permite comercializar medicamentos huérfanos sélo con da-
tos sobre su seguridad y plausibilidad, pues la eficacia no es
un requisito para su comercializacion (11).

Desde 2005, los medicamentos huérfanos sdlo pueden obte-
ner la autorizacion de comercializacion mediante un procedi-
miento centralizado en la EMEA. No se permite que un farma-
co la reciba para una indicacién huérfana y no-huérfana.
Cuando existe conflicto entre ambas, debe retirarse la indica-
cion de huérfana o bien puede solicitarse la autorizacién con
esa indicacion pero con un nombre distinto. Por ello, dos pro-
ductos idénticos pueden comercializarse con diferentes nom-
bres (1).

La insoportable levedad conceptual

La definicion de enfermedad rara -y, por ende, la de medica-
mento huérfano— es en buena medida arbitraria y alimenta
cierta confusion conceptual. No se trata de la definicion clini-
ca y semiolégicamente ortodoxa de una entidad nosoldgica,
sino de la aplicacion de un criterio binario: es rara si su preva-
lencia es menor de 5 por 10.000 pero... ;(No lo es si la cifra
es ligeramente mayor? Una enfermedad puede ser rara en Eu-
ropa pero frecuente en Africa (por ejemplo, muchas enferme-
dades tropicales) o ser frecuente en un pais o region europea,
pero afectar a menos de 10.000 europeos (como la nefropa-
tia balcanica o la enfermedad de Andrade), y poder optar asi

al estatus de rara (8). La definicion de la Comision Europea, a
diferencia de la de los Estados Unidos, afiade la restriccion
de la gravedad, aunque en ambas jurisdicciones se aplica un
criterio de insuficiencia del retorno de inversion. No obstante,
no se aportan criterios para definir la gravedad, no se estable-
ce un dintel de retorno minimo de inversion y, en la definicion
de medicamento huérfano, el significado del beneficio signifi-
cativo o adicional que debe aportar el huérfano respecto a los
tratamientos disponibles no se vincula con criterios deseables
e inequivocos como el valor terapéutico afiadido o el avance
terapéutico (12). Por consiguiente, queda sumido en el terre-
no de la indefinicién, no exenta de consecuencias. Valga re-
cordar que no toda innovacion (comercial o tecnoldgica) equi-
vale a avance terapéutico (12).

Ello se agrava en el caso de las enfermedades ultra-raras: hay
gran variabilidad en las diversas listas disponibles de estas
enfermedades (algunas incluso incluyen enfermedades mucho
mas frecuentes que las raras), los datos de prevalencia regis-
trados suelen estar poco actualizados y su calidad es baja, la
subnotificacion y el subregistro son notables, el riesgo de in-
currir en clasificaciones erréneas no es desdefiable, y algunas
han de categorizarse mediante datos de incidencia (en enfer-
medades de larga evolucion, como la leucemia mieloide crdni-
ca, la prevalencia es mucho mayor que la incidencia, y algu-
nas enfermedades ultra-raras de larga duracion deberian en-
tonces sustraerse de la categoria de raras) (6, 8, 11).

La redefinicion de las enfermedades en la era postgenémica
puede trocear enfermedades frecuentes en muchas otras
(subsetting) que cumplan la definicion de raras (8, 13). Se
postula que la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica no
es una enfermedad frecuente, porque esta denominacion red-
ne a muchas enfermedades raras (11). Se trata de un trastor-
no muy heterogéneo, resultante de la confluencia de numero-
sos factores genéticos —alin mal definidos— que interactiian
con factores ambientales. Para la sepsis, se estdn definiendo
subgrupos de pacientes investigando la susceptibilidad del
huésped (polimorfismos de nucledtidos simples), biomarcado-
res de las vias de respuesta del huésped, dianas terapéuticas
y factores de virulencia de los patdgenos (9). Otro ejemplo lo
aporta la enfermedad de Gaucher. Si bien es un trastorno mo-
nogenético, de las mas de 200 mutaciones de alelos descri-
tas muy pocas se asocian con formas moderadas o graves de
la enfermedad, lo cual dificulta mucho prever los beneficios
para la salud que pueden obtenerse con todas las posibles
dianas terapéuticas que este hecho plantea para su investiga-
cion (14). La fragmentacion de enfermedades puede desem-
bocar en el desarrollo de muchos medicamentos especificos
distintos para cada una de sus subentidades nosolégicas que
podrian optar a la designacion de huérfanos (11, 13).

Incentivos al desarrollo

Histéricamente, diversos factores han disuadido a la industria
farmacéutica de investigar y desarrollar medicamentos huérfa-
nos y explican su tradicional actitud renuente: se sabe muy
poco de la fisiopatologia de muchas de estas enfermedades,
son muy heterogéneas, pocos pacientes padecen cada enfer-
medad, su distribucién geografica abarca todo el planeta, los
registros de casos son precarios y existe un notable subregis-
tro de ellos, es dificil reclutar suficientes pacientes para reali-
zar ensayos clinicos u otros estudios con suficiente potencia
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estadistica, y son pocos los centros nacionales o internacio-
nales que acumulan suficiente experiencia en la materia (3, 7,
13, 15, 16). Todo ello suma escollos a la investigacion y redu-
ce tanto el mercado potencial como los retornos esperados
de las inversiones en [+D.

Para sortear estas dificultades y estimular la 1+D (y la aproba-
cion) de medicamentos huérfanos, los reguladores de diver-
sos paises han aprobado leyes que ofrecen a la industria di-
versos tipos de incentivos: patentes, exclusividad de merca-
do, acceso al procedimiento centralizado de autorizacion de
su comercializacion, reduccion de las tasas de las solicitudes
y de su desarrollo (en la UE, de los tramites de pre, autoriza-
cion y postautorizacion), asesoramiento en los procesos de
solicitud de autorizacion y aprobacioén y, en Estados Unidos
pero no en la UE, desgravaciones fiscales y becas para fines
especificos (ear-marked) (3, 7, 9, 13, 15, 16). En la UE se le-
gislan los incentivos para desarrollar los medicamentos huér-
fanos, pero no se regula su uso en los Estados Miembros
tras haberse aprobado su comercializacion (9). Dado que ca-
da Estado Miembro ofrece sus propios incentivos, el Articulo
9 de Regulacion (EC) Num. 141/2000 les exige comunicar a
la Comisién informacion detallada sobre cualquier medida diri-
gida a incentivar estas actividades y la Comision publica un in-
ventario de ellos en conformidad con la normativa vigente (1,
17).

El incentivo mas importante es la exclusividad en el mercado
durante un periodo variable: 10 afios en la UE (revisable cada
5), y 7 en Estados Unidos (sin revision). Para recibir protec-
cion de patente sdlo se necesita demostrar que el medica-
mento es nuevo, mientras que para obtener la exclusividad de
mercado sdlo se exige obtener la declaracion de medicamen-
to huérfano. Fairmacos huérfanos que no son candidatos a re-
cibir proteccion de patente pueden optar, en consecuencia, a
tener exclusividad de mercado (por ejemplo, el ibuprofeno go-

za de estatus de huérfano para la prevencion del ductus arte-

riosus en neonatos prematuros). Ademas, la exclusividad ga-
rantiza que ningdn medicamento similar pueda ser introducido
en el mercado salvo que se demuestre su superioridad (crite-
rio, por otro lado, sujeto a diversas interpretaciones en la se-
mantica de las enfermedades raras). La patente se solicita y
concede en etapas iniciales del desarrollo del medicamento.
Por el contrario, la exclusividad se concede con su comerciali-
zacion (10). Con la patente pueden perderse muchos afios de
proteccion antes de que se comercialice el medicamento.
Aunque la UE, a instancias de algin Estado Miembro, puede
tedricamente retirar la exclusividad a sé6lo 6 afios si el farma-
co fuera suficientemente lucrativo, este criterio permanece en
el campo de la indefinicion y —aunque ha habido algunas revi-
siones— no se le ha retirado el estatus de huérfano a ningdn
medicamento (1) (aunque en algin caso, como el Sunitinib
(Sutent®), la condicion de huérfano se ha retirado a peticion
del fabricante).

Un medicamento huérfano tiene exclusividad de mercado sélo
para una enfermedad. Su autorizacion para otra distinta abre
un nuevo periodo de exclusividad para ella. Por ejemplo, Imati-
nib (Glivec®) tuvo exclusividad inicial para la leucemia mieloi-
de crénica, pero se ha ampliado para otras indicaciones, co-
mo el sarcoma del estroma gdastrico. ElI farmaco huérfano
también puede ser autorizado para una indicacion comun vy, vi-
ceversa, un farmaco comdn puede ser aprobado para una in-
dicacion huérfana. De hecho, entre los comercializados en la
UE se encuentran, por ejemplo, el sildenafilo (Viagra®, para la

disfuncion eréctil y Revatio®, para la hipertension pulmonar),
Ibuprofen (Pedea®, para el ductus arterioso en neonatos), ce-
lecoxib (Onsenal®, para la poliposis familiar), y Tracleer® (Bo-
sentan®, desarrollado como huérfano para la hipertension
pulmonar y también indicado para la insuficiencia cardiaca).
Esta situacion suele acompafiarse de un precio mas alto del
medicamento, no necesariamente relacionado con los costes
de 1+D, que, en estos casos, son mucho mds bajos (16).
Algunas de las circunstancias descritas pueden alentar a la
industria a introducir cambios estratégicos en su modelo de
desarrollo de medicamentos a fin de obtener la maxima finan-
ciacion publica posible y minimizar sus riesgos financieros.
Asi, y frente a las dificultades que pueda tener una compaiiia
para desarrollar blockbusters o aumentar el namero de los
disponibles, la fragmentacion de enfermedades y los altos
precios conseguidos para estos medicamentos ofrecen una
alternativa atractiva, una estrategia que no sélo afecta a las
enfermedades raras y que tiene muchos puntos en comdn
con la llamada “medicina estratificada” (18). Con todo ello, el
imperativo comercial de maximizar beneficios y minimizar cos-
tes y la identificacion por parte de la industria de las oportuni-
dades que despliega la legislacion vigente sobre medicamen-
tos huérfanos, es razonable esperar un crecimiento sustan-
cial en el nimero de estos farmacos y en el de enfermedades
raras (11, 13).

Aunque las politicas que promueven los incentivos menciona-
dos estan siendo un éxito notorio dada la cifra de designacio-
nes y de medicamentos autorizados, ni los Estados Miembros
de la UE ni los Estados Unidos aseguran actualmente el acce-
so universal a todos los medicamentos huérfanos autoriza-
dos. La revision del acceso en cada pais revela que esta es
muy variable (5). Vale la pena resefiar que los incentivos son
un medio para un fin y que su éxito postrero deberia expresar-
se como aumentos de la esperanza y de la calidad de vida de
los pacientes con enfermedades raras (1).

Autorizacion

El conocimiento de la fisiopatologia, los registros clinicos, €l
personal especializado, los recursos diagnosticos y la investi-
gacion de estas enfermedades han sido tradicionalmente es-
casos (7, 13, 15). Ademds, el proceso de valoracion de evi-
dencias de la eficacia para la comercializacion de los medica-
mentos huérfanos es mucho més laxo que el de los restantes
medicamentos. Esto se atribuye sobre todo al bajo nimero de
pacientes (con cada enfermedad en cada localizacién geogra-
fica y registrados) y de medicamentos eficaces disponibles, a
la dificultad de realizar ensayos clinicos y a presiones comer-
ciales y sociales para acortar el proceso de comercializacion
de medicamentos, incluso antes de realizar ensayos en fase
Il (3).

Por otra parte, varias revisiones de las evidencias aportadas
para su autorizacion en la UE, en los Estados Unidos y en
otros paises sefialan los principales problemas que afronta di-
cha valoracion: 1) los tamafios de las muestras de los ensa-
yos clinicos son muy pequefios por las dificultades que entra-
fia reclutar este tipo de pacientes, pese a que existen enfer-
medades, como la fibrosis quistica, con mds de 20.000
pacientes en Europa, y facilmente reclutables porque suelen
recibir tratamiento en hospitales de alto nivel; 2) los ensayos
clinicos y los estudios observacionales suelen realizarse fren-

f=1
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te a placebo y, a veces, con muy pocos controles histdricos,
no frente a tratamientos alternativos incluso cuando existen;
3) la duracion de los estudios es extremadamente corta res-
pecto a la historia natural de la enfermedad; 4) se usan varia-
bles de resultado sustitutivas (surrogate endpoints) poco o
nada validadas y a muy corto plazo comparadas con la histo-
ria natural de la enfermedad (1, 3, 9, 11, 13-16). Se trata de
una situacion, al menos en parte, sorprendente, ya que los in-
centivos gubernamentales tienen como objetivo primordial me-
jorar estos aspectos del desarrollo de medicamentos huérfa-
nos (19, 20).

En los primeros ocho afios de regulacion europea (2000-
2008), la EMEA ha aprobado la designacién de medicamento
huérfano para 570 productos, de los cuales 47 (el 30 y el
27%, respectivamente, para el tratamiento de enfermedades
raras oncoldgicas y para endocrinas y trastornos del metabo-
lismo) (1, 7-9, 16) han recibido autorizacion de comercializa-
cion (fueron sélo 12 entre 1995y 2000). Desde 1983, en Es-
tados Unidos 1.400 productos huérfanos han recibido esa de-
signacion, pero s6lo se han comercializado algo més de 300,
de los cuales 250 son medicamentos huérfanos. En ese pais
actualmente se encuentran en investigacion alrededor de 900
posibles medicamentos huérfanos (1, 7-9, 16).

El valor social de curar lo raro

En los sistemas sanitarios piblicos con limitacion presupues-
taria cabe esperar que la financiacion de tratamientos con un
elevado coste incremental por AVAC adicional imponga costes
de oportunidad. Algunos tratamientos para enfermedades ra-
ras entran en los limites de coste/AVAC de otras enfermeda-
des (y, por tanto, no requieren la aplicacion de criterios de fi-
nanciacion basados en coste y valor social diferentes a los de
otras enfermedades). En otros casos, por el contrario, la ra-
z6n coste/AVAC es tan alta que obliga a responder a la pre-
gunta de si la sociedad debe proteger especialmente el trata-
miento de estas enfermedades mas allad de lo que hace con
otras. En otras palabras: ¢esta la sociedad dispuesta a pagar
més por los tratamientos de las enfermedades raras que por
los de otras enfermedades? Para contestar esta pregunta,
hay argumentos a favory en contra.

Unos defienden y otros refutan que la gravedad y la rareza de
estas enfermedades conformen una base racional para asig-
nar mayor valor a las ganancias en salud de su tratamiento
que a las de las terapias de las no raras (13, 14, 21, 22).
Aunque la rareza sea un criterio definitorio heterodoxo y, valga
la redundancia, raro, las define, y, por afiadidura, se apela a
su gravedad para justificar su financiacion. Pero muchas en-
fermedades frecuentes también son graves y desconocemos
si las politicas vigentes sobre estas enfermedades traducen
fielmente la disposicion de la sociedad a pagar més por ellas
(13). Defender la idea de que valorar mas un resultado en sa-
lud sobre la exclusiva base de la infrecuencia puede ser in-
sostenible y atentar contra los principios de la equidad y la
justicia distributiva (13, 22).

Otra razon esgrimida para financiar los nuevos tratamientos
es garantizar el acceso a los mismos ante la inexistencia de
alternativas terapéuticas. Este argumento esconde una fala-
cia discursiva. En los paises desarrollados siempre hay trata-
mientos alternativos (aunque sean de soporte o paliativos).
Incluso es posible que el mejor tratamiento de soporte au-

mente mds la calidad de vida que un medicamento huérfano
con bajo nivel de evidencia de su eficacia y capacidad para
modificar el curso natural de la enfermedad (13). EI argumen-
to también deja traslucir una clara preferencia por financiar
esos tratamientos, hasta la fecha, sélo potencialmente modi-
ficadores de la enfermedad, aspecto que no siempre se co-
rresponde con la eleccion de los pacientes (obviamente, ello
depende de la enfermedad y de la efectividad del tratamien-
to). ¢Qué mejora més la calidad de vida de un paciente con
esclerosis maltiple, 15.000 euros/afio en beta-interferon o en
cuidados y soporte domiciliario? Lo mismo podria decirse de
la hemoglobinuria paroxistica, pero por 370.000 euros/afio.
Como la gravedad, la carencia de alternativa terapéutica no
es una razon exclusiva de las enfermedades raras y, por tan-
to, no parece legitimo consagrarla como justificacion suficien-
te del estatus especial de los medicamentos huérfanos (13,
14).

Se afirma que si no se financian los medicamentos que se es-
tan desarrollando se reducirdn los incentivos para investigary
la esperanza de curacion. Esta invocacion al freno del avance
del conocimiento omite que ello tampoco es privativo esos
medicamentos y soslaya la escasez de evidencias cientificas
disponibles sobre su eficacia. Esta ultima deficiencia no debe
usarse para excluirlos de la evaluacion formal vigente ni para
justificar la aceptacion de un menor nivel de evidencia cientifi-
ca para su comercializacion. Y, de hecho, muchos abogan por
someterlos al mismo modelo de evaluacion que las restantes
tecnologias (2, 3, 9, 11, 13-16).

También se recurre a la regla del rescate (no abandonar a una
persona grave), pero en dltima instancia dicha regla es para-
frasis de gravedad y no constituye una norma stricto sensu,
se trata de un concepto que traduce comportamientos emo-
cionales instintivos, guiados por una disposicion moral, frente
a un hecho tragico (14). EI NICE decidié no adoptar esta regla
en sus informes y recomendaciones, aduciendo que, Si se
aplica, se desplaza a otros pacientes de un posible tratamien-
to, y destacando que en sus evaluaciones considera las nece-
sidades de toda la poblacion, la mayoria de cuyos integrantes
son personas andnimas (23). Esta regla no debe confundirse
con el fendmeno de la victima identificable, que contiene cla-
ros incentivos para usar los medios de comunicacion intentan-
do romper las reglas comunes. En Espafia el caso “Bio-bac”,
que todavia cuenta con Diputados que lo apoyan, es un buen
ejemplo de este fendmeno que es un acontecimiento restringi-
do (muy pocos pueden acceder a los medios de comunica-
cion), sujeto a contingencias (el que uno sea conocido 0 no),
de eleccion y control individuales y, por consiguiente, con nula
entidad legitimadora de las decisiones colectivas.

Segun el US Orphan Drugs Act “Algunos medicamentos pro-
metedores no se desarrollardn y es en aras del interés publi-
co que deben introducirse cambios y ofrecerse incentivos para
desarrollar medicamentos huérfanos”. La UE, por su parte,
declara que “A los pacientes que padecen enfermedades ra-
ras se les deben garantizar tratamientos de la misma calidad
que a otros pacientes”. Dos declaraciones ambiguas pero de
distinto tenor: la primera basa el estatus especial de los far-
macos huérfanos en sus altos costes de produccion y en el
valor de la innovacién y, la segunda, en razones de equidad
(13). Los distintos principios de equidad que se barajan alu-
den a distintas dimensiones: equidad en resultados en salud,
en el acceso y en el uso de los recursos disponibles o en su
asignacion. Las implicaciones de las decisiones que se tomen
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sobre la financiacion de estas enfermedades pueden ser muy
divergentes dependiendo del principio de equidad escogido y
de como se valoren socialmente la necesidad y los beneficios
para la salud. En cualquier caso, estos conceptos en liza tam-
poco son exclusivos de las enfermedades raras y, por tanto,
no seria legitimo desde la perspectiva de la sociedad que re-
sultasen aventajadas o desaventajadas en dependencia de
los principios aplicados (13).

Se argumenta, por ultimo, que el impacto presupuestario de
los medicamentos huérfanos es bajo, pero este planteamien-
to es inverosimil. Se han descrito miles de enfermedades ra-
ras, otras comunes se fragmentan, unos mil farmacos se en-
cuentran actualmente en investigacion, se refuerzan los incen-
tivos para aumentar esa cifra, y el incremento anual de sus
declaraciones y autorizaciones de comercializacion aumenta
paulatinamente, al igual que la presidon social y politica por
brindarles atencién y aumentar su visibilidad. Cualquier anali-
sis de impacto presupuestario realista debe considerar estos
tratamientos en su conjunto y, cuando se hace esto, los pro-
nosticos sefialan que los medicamentos huérfanos consumi-
ran en muy breve plazo hasta el 10% de todo el presupuesto
hospitalario (1). Cabe por ello prever que, desde este prisma
méas verosimil, su impacto presupuestario para cualquier ser-
vicio de salud serd notable y aumentara paulatinamente en
los préximos afios (1, 5-7, 13), maxime si, como todo parece
indicar, sus precios contindan siendo llamativamente eleva-
dos.

Las argumentaciones descritas abren interrogantes sobre las
relaciones que vinculan el valor social de los tratamientos de
las enfermedades raras con sus razones de incremento de
coste/AVAC. Para algunas tecnologias, los criterios de eficien-
cia son una buena aproximacion a su valor social. En otras,
como las que nos ocupan, este valor podria ser mucho mayor
que el estimado con los criterios de eficiencia habituales, y a
pesar de que las razones de incremento de coste/AVAC supe-
ren con creces los umbrales usuales (14, 16). ¢Hemos de va-
lorar las ganancias en salud de dos personas de forma distin-
ta porque una tiene una enfermedad frecuente y otra una ra-
ra? Algunos afirman sin ambages que si el valor social de las
ganancias en salud que aportan dichos farmacos es menor
que su coste, es legitimo y adecuado restringir su financia-
cion. Desde la dptica purista de la eficiencia deben maximizar-
se las ganancias de salud para la poblacidn con los recursos
disponibles. Las posturas de filiacion utilitarista son con-
gruentes con ella y apelan a restringir su financiacion porque
el gasto en cada enfermedad rara no maximiza los beneficios
en salud del conjunto de la poblacién. A estas se afiaden
otras voces que defienden que conceder mayor valor a los re-
sultados en salud de estos tratamientos que a los de otras
enfermedades mdas comunes en sus evaluaciones econdmi-
cas contraviene la equidad, y que las decisiones tomadas so-
bre enfermedades o farmacos aislados eclipsan sus costes
de oportunidad y desembocan en decisiones ineficientes (8,
9,13, 16, 24).

Preguntas formuladas con frecuencia como las siguientes tra-
ducen diafanamente las controversias vigentes: ¢deben ser
todos los AVAC iguales o han de variar (ponderarse) en fun-
cion de parametros tales como edad, gravedad o frecuencia?
¢Se incorporan de forma racional y justificada las preferencias
de la sociedad al comparar razones de incremento de coste-
efectividad de un nuevo medicamento cuando se dispone de
tratamientos alternativos o cuando se carece de ellos? El do-

cumento del panel de 30 ciudadanos cultos, pero legos en la
materia, convocado por el NICE ilustra esta complejidad (25):
la mitad de los miembros del panel estaban dispuestos a pa-
gar mayores costes/AVAGC, pero lo condicionaban a la grave-
dad de la enfermedad, a la efectividad del medicamento para
mejorar la salud, al prono6stico o a que fuera una enfermedad
con riesgo de muerte. Pero so6lo 4 de los 30 consideraron que
deberian pagarse mayores costes con independencia de la
gravedad, y 7 de los 30 no creian que las enfermedades raras
deberian considerarse de forma distinta al resto de las enfer-
medades. En su documento Social value judgements, el NICE
declara que debe evaluar los medicamentos huérfanos de la
misma forma que los demas farmacos, que aplicar la regla de
rescate puede significar que otros pacientes no reciban el tra-
tamiento que necesiten y que, al tomar decisiones, ha de con-
siderar tanto las necesidades de los pacientes actuales como
las de los futuros pacientes (23).

Apelar al estatus especial de los medicamentos huérfanos
cuando se asignan recursos evita decisiones impopulares, pe-
ro impone costes crecientes al sistema de salud, que a la
postre pueden traducirse para otros pacientes —méas numero-
sos y con enfermedades méas frecuentes, pero también para
otros pacientes con enfermedades raras— en restricciones de
acceso a tratamientos coste-efectivos (13). Los costes cre-
cientes a largo plazo no se justificarian desde la perspectiva
de la equidad, porque los presupuestos —siempre limitados—
restringen el acceso de muchos otros pacientes con la misma
capacidad de beneficiarse de tratamientos efectivos y coste-
efectivos. Aqui vuelven a irrumpir en escena altos costes de
oportunidad. El intrincado dilema e inestable equilibrio entre
eficiencia y equidad obliga a aprender a admitir y explicitar
que no pueden financiarse todos los tratamientos y servicios
de salud (26).

Otros ingredientes del debate

Las enfermedades raras y los medicamentos huérfanos plan-
tean, ya hoy, una situacion compleja y comprometida para los
servicios de salud publicos. Algunos elementos esenciales
para comprender esta situacion incluyen:

1. La orfandad como tactica de la industria farmacéutica. El
sistema de incentivos a la 1+D en Europa permite que medica-
mentos normales sean designados como huérfanos para lue-
go incrementar sus indicaciones. Este fenémeno se produce
mediante el “targeting” (disefiar un farmaco en un subgrupo
de pacientes cuando hay otros en la misma situacion) y el
subsetting (trocear una enfermedad en varias subcategorias),
lo cual es especialmente llamativo en los farmacos oncoldgi-
Cos.

2. Rareza o elevada inversion. La legislacion europea permi-
te solicitar la designacion como medicamento huérfano por 2
motivos: baja prevalencia o (no y) elevada inversion en rela-
cion con los retornos. Todos los farmacos con autorizacion de
comercializacion por la EMEA (menos 1 para la tuberculosis)
han utilizado la motivacion “baja prevalencia” (no la econémi-
ca) y, de hecho, algunos de estos farmacos han dado retor-
nos excepcionales.

3. La valoracion del valor terapéutico ahadido y el beneficio
de Ia duda. Sigue siendo muy complicado evaluar la utilidad
terapéutica en las enfermedades raras y mucho mds en las ul-
tra-raras, sobre todo por la dificultad de reclutar suficientes
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pacientes para realizar ensayos clinicos con adecuada poten-
cia estadistica. No obstante, se han propuesto distintas medi-
das para mejorar la evaluacion del valor terapéutico afiadido:
imponer como obligaciéon para la designacion y la aprobacion
de comercializacion del medicamento huérfano la creacion y
el mantenimiento de registros estandarizados, completos y
actualizados de casos y realizar estudios postcomercializacion
(de fase IV). Ademads se deberian reforzar las funciones de far-
macovigilancia, actualmente deficientes, basadas en notifica-
ciones voluntarias e infradotadas de recursos humanos y fi-
nancieros, superar la fragmentacion de estas funciones forta-
leciendo la comunicacion entre registros nacionales e
internacionales, y creando centros especializados en enferme-
dades raras de alcance nacional e internacional y establecien-
do redes de colaboracion entre ellos (Orphanet ofrece un
buen ejemplo). Asimismo, habria que fomentar la colaboracion
en investigacion y evaluacion entre centros de referencia na-
cionales e internacionales, la industria y la Red Internacional
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Corresponde a las autoridades reguladoras impulsar estas
medidas e instaurar mecanismos para su supervision, y a los
financiadores, el seguimiento de la evolucion de los pacientes
a escala local (3, 5-7, 14). Todo ello mejoraria el conocimiento
de la localizacion de los casos y, por ende, las posibilidades
de reclutar mds para ensayos multicéntricos. Sirva de ejemplo
el caso de la alglucerasa (Ceredase®), un tratamiento para la
enfermedad de Gaucher, que fue autorizado sobre la base de
un estudio en 12 personas cuando el Registro de Enfermedad
de Gaucher del Reino Unido tiene, tras 10 afios de existencia,
sobre 3.000 pacientes (27). También pueden mejorarse algu-
nas de las deficiencias del disefio de ensayos clinicos y de
estudios observacionales postcomercializacién, por ejemplo,
sustituyendo el placebo como grupo de comparacion por las
alternativas terapéuticas existentes, seleccionando y validan-

do adecuadamente las variables sustitutivas (surrogate end-

points) y escogiendo variables a mas largo plazo, teniendo en
cuenta la historia natural de la enfermedad (2, 3, 9, 11, 13-
16, 19-21).

4. El balance entre la regla del rescate y el utilitarismo. E|
desarrollo, la autorizacion y la fijacion del precio de los medi-
camentos huérfanos transcurre al margen de los mecanismos
y procedimientos habituales. Diversos andlisis y proyecciones
del crecimiento del desarrollo y del impacto presupuestario de
estos medicamentos permiten prever que serdn insostenibles
econdmicamente a corto-medio plazo. Ademads, sus costes de
oportunidad crecientes pronto empezaran a suponer una ame-
naza para el resto de enfermedades (incluyendo las otras en-
fermedades raras), un problema que se agrava en paises, co-
mo Espafa, donde no se utiliza la evaluacion econémica para
tomar decisiones sobre la financiacion publica de medicamen-
tos (28). La aceptacion sin cortapisas ni deseables debates
de sus altos precios, apelando a la regla de rescate y a valo-
raciones privilegiadamente laxas de su eficacia y sobredimen-
sionadas ex profeso de su valor social, puede estar sentando
un precedente de imposible sustento racional y de dificil mar-
cha atrés (8, 13).

5. Fijando precios. Aunque formalmente la regulacion de pre-
cios no difiere de la de otros medicamentos, los huérfanos
operan en un contexto de micro-monopolio y bajo intensa pre-
sion de los grupos de afectados para comercializarlos con ra-
pidez (las directivas de la UE que instan a los Estados Miem-
bros a desarrollar y tener implantadas antes de 2013 estrate-

gias sobre enfermedades son un reflejo de ello). A pesar de
las previsiones de bajo retorno de inversion, algunos medica-
mentos huérfanos han rendido grandes beneficios por sus
inusitados altos precios (14). La excusa son los costes de de-
sarrollo (costes de produccion y valor de la innovacion), pero
esto depende de cada caso y parece haber poca relacion en-
tre estos costes y los precios de los medicamentos, maxime
si se tiene en cuenta la elevada fraccion del precio que es
atribuible a costes de comercializacion y marketing. El caso
de Imatinib (Glivec®) para el tratamiento de la leucemia mie-
loide crdnica es un citado ejemplo (29) de desarrollo tardio y
con base de investigacion publica que ha conseguido un alto
precio (30.000-60.000 euros/afio de tratamiento, segun el
pais) sin relacion clara con los costes de desarrollo. Los ca-
sos de medicamentos gemelos comun/rara son otra cara de
este mismo problema: la construccion de nichos de mercado
que prolongan la patente —a elevado precio— en un subgrupo
de pacientes.

6. Extension sucesiva de las indicaciones. E| hecho de que
un medicamento huérfano amplie sus indicaciones no suma
las prevalencias ni modifica su estatus. Bien al contrario, au-
menta los nichos de mercado y prolonga los periodos de ex-
clusividad. La estrategia de los incentivos que generan estas
practicas puede ser ldgica desde algin punto de vista (fomen-
tar la investigacion clinica), pero también estimula las tacticas
complementarias de targetingy subsetting e incluso podria re-
trasar la incorporacion del tratamiento a algunos grupos de
pacientes.

7. Impacto presupuestario. Cuando se aprobd la legislacion
Europea en 2000 el impacto presupuestario de los medica-
mentos huérfanos era muy pequefio. En la actualidad esto ya
no es asi: el informe del Centre Fédéral d’Expertise des Soins
de Santé (KCE) de Bélgica estima que los farmacos huérfanos
consumian el 5% de todo el presupuesto hospitalario en
2008, y que esta cifra alcanzara el 10% en los préximos afios
(1). Este fendmeno, sumado a la visibilidad de algunos pre-
cios, estd generando rdpidamente una imagen negativa de es-
tos farmacos en decisores clave de los sistemas sanitarios. Y
aunque hoy todavia existe una imagen positiva de la “orfan-
dad”, el efecto de esta situacion es imprevisible, incluyendo
el deterioro de las relaciones entre los colectivos con enfer-
medades raras de alto coste que limita los fondos para tratar
y cuidar -y también de investigacion— a los otros colectivos de
enfermos, raros y no raros.

8. Enfermedades raras y geografia. Ya se ha comentado la
diversidad de politicas para la cobertura de los medicamentos
raros en Europa. En el caso de Espaifia, donde los nuevos me-
dicamentos muestran una rapida incorporacion y no se utiliza
el instrumental aportado por el andlisis coste-efectividad para
la toma de decisiones de compra, esto podria suponer un in-
cremento del llamado “turismo sanitario” al atraer pacientes
de otros paises que han puesto barreras a la utilizacion de
los medicamentos con peor relacion coste/AVAC. A nivel local,
las decisiones de la comision farmaco-terapéutica de cada
hospital también pueden crear marcadas desigualdades, al
permitir o negar la disponibilidad de algunos tratamientos en
territorios vecinos (un fenémeno que también podria darse en-
tre Comunidades Auténomas). Aunque puede argumentarse
que la toma de decisiones locales en este terreno seria una
forma de ajustarse a las propias necesidades cuando los De-
partamentos tienen diferentes necesidades de salud, distin-
tos presupuestos y prioridades, en la practica es muy impro-
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bable que en Espafia se produzcan procesos explicitos y
transparentes de toma de decisiones locales al estilo de los
que tienen lugar en el Reino Unido con la financiacion de algu-
nos tratamientos para las enfermedades raras (26).

Perspectivas de politicas a corto y medio plazo

A escala europea parece claro que la regulacion de los medi-
camentos huérfanos ha tenido efectos muy positivos sobre su
desarrollo y autorizacion, pero también consecuencias inespe-
radas, especialmente un elevado gasto social. Muchos coinci-
den en que su regulacion requiere cambios y mejoras y, de he-
cho, diversos trabajos publicados y sucesivos documentos de
recomendaciones emitidos por la Comision de las Comunida-
des Europeas hacen visible esta necesidad (1, 3, 5, 6, 17).
Entre las mejoras en las que parece existir mds consenso ca-
be citar:

— Los niveles de evidencia sobre la eficacia necesarios para
la aprobacion de los medicamentos huérfanos y el proceso de
su evaluacion no deben ser una excepcion. Con ciertas adap-
taciones al contexto de los medicamentos huérfanos, estos
procesos han de acercarse mucho mds a los de los restantes
medicamentos para ofrecer mas y mejor informacion sobre su
eficacia y sequridad.

— Es perentoria la necesidad de disponer de registros de ca-
sos (tratados y no tratados) y de redes de registros de calidad
a escala nacional e internacional. Son imprescindibles tanto
para mejorar el conocimiento de la historia natural de la enfer-
medad, como para reclutar mas pacientes en ensayos clini-
cos, realizar estudios postcomercializacion (en fase IV y ob-
servacionales prospectivos) y profundizar en las funciones de
farmacovigilancia.

La financiacion del medicamento deberia vincularse obligada-
mente al registro de casos y a su seguimiento postcomerciali-
zacion. Los registros son esenciales para reclutar mas pacien-
tes en estudios experimentales y observacionales, monitorizar
la seguridad y efectividad de los tratamientos, activar reglas
de su paralizacion (stopping rules), encontrar variables predic-
tivas de prondstico y evolucion de la enfermedad vdlidas, sus-
tentar estudios en fase IV y la farmacovigilancia, identificar
necesidades de investigacion bdsica, clinica, traslacional y so-
cial, informar politicas sanitarias globales y especificas loca-
les nacionales e internacionales, y mejorar el conocimiento en
su epidemiologia, diagndstico, valor terapéutico afadido y uti-
lizacion.

Los registros también deben ofrecer la informacion necesaria
para el seguimiento y la revision de precios y la financiacion,
asi como para conocer prospectivamente el grado de cumpli-
miento de los contratos encaminados a establecer acuerdos
sobre riesgos compartidos, estimar otros riesgos, beneficios,
costes, tomar decisiones sobre precios y financiacion condi-
cionados (control y revision de los resultados de los trata-
mientos en los pacientes, monitorizacion de su utilizacion), y
fijar cronogramas de revision y ajustes de precios y contratos
entre la industria y los reguladores, a escala europea.

— Los laboratorios de diagnéstico de referencia, al igual que
los registros, deben compartir informaciéon mediante el esta-
blecimiento de redes internacionales, y ha de fortalecerse la
cooperacion en el cribado de las enfermedades diagnostica-
bles por este procedimiento y la revision de las politicas y es-
trategias vigentes.

— Es importante establecer tempranamente un didlogo pre-
ventivo entre la industria y las autoridades reguladoras de los
Estados Miembros en torno al desarrollo de medicamentos
huérfanos, que abarque la valoracion de su eficacia, asi como
de la efectividad de los comercializados, el conocimiento de
los tipos de pacientes, la decision sobre la informacion que
se requerird para el seguimiento clinico adecuado de los pa-
cientes tratados y tomar decisiones sobre precios y financia-
cion. Ello debe dirigirse a reducir la incertidumbre sobre futu-
ros beneficios, margenes de retorno de las inversiones o futu-
ras necesidades de investigacion de las compafiias privadas,
y a las autoridades reguladoras, sobre el valor de los medica-
mentos que deberdn evaluar y financiar. El didlogo preventivo
ha de garantizar, asimismo, la transparencia y publicacién de
la informacion y las decisiones que se tomen sobre costes,
precios y financiacion, asi como la relativa a los estudios que
se financien con fondos publicos.

Parece razonable que la mayor parte de las decisiones sobre
los puntos anteriores, especialmente el didlogo entre la indus-
tria y las autoridades reguladoras, sean coordinados de forma
centralizada a escala europea para maximizar la capacidad de
coordinacion y la congruencia de decisiones y politicas sanita-
rias. El nivel europeo también facilita el registro y el control
por comisiones de expertos de alto nivel, ademas de ayudar a
limitar el previsible “turismo sanitario” entre paises de la UE.
Pero a la espera de cambios en Europa, en nuestro Pais y en
lo que afecta a los pagadores (las Comunidades Auténomas),
se pueden hacer algunas cosas. Son cosas que requieren la
participacion del Ministerio o cosas que serian mas eficientes
si las CCAA cooperan entre si y con el Ministerio. Entre ellas
vale la pena sefalar:

— Coordinar a nivel autonémico (como minimo) y, si es posi-
ble, estatal, las decisiones de uso de medicamentos huérfa-
nos. Actualmente la mayor parte de estas decisiones recae
sobre las Comisiones de Farmacia Hospitalaria (un 6rgano
esencialmente asesor, aunque sus decisiones sean raramen-
te discutidas) y muestran una gran variabilidad, no siendo inu-
sual que un medicamento huérfano sea aprobado por una de
estas comisiones y no por la del hospital vecino. Esto puede
provocar el llamado efecto “cddigo postal” (traslado de pa-
cientes de unas dreas hospitalarias a otros buscando trata-
miento) con resultados financieramente catastroficos para al-
gunos hospitales. Parece sensato reforzar la capacidad de
evaluacion y asesoramiento de estas comisiones, y una de
las formas mas eficientes de hacerlo es centralizando algu-
nas evaluaciones.

— La inclusion en los registros de los pacientes que accedan
a determinados tratamientos también puede articularse a ni-
vel de comunidad auténoma. En este esfuerzo, es seguro que
se contara con la colaboracion entusiasta de las organizacio-
nes de pacientes con enfermedades raras, muy concienciadas
de la necesidad de investigar mas en estos campos y del pa-
pel de los registros en esta investigacion. El desarrollo de re-
gistros viene hoy muy mediatizado (y facilitado) por la generali-
zacion de la historia clinica electrénica, donde no seria excesi-
vamente complejo integrar la informacion registral.

— Deberian contemplarse, por afiadidura, las ventajas que
ofrecen las distintas modalidades de contratos de riesgo com-
partido, y especialmente aquellos basados en resultados
(30). Si los contratos de riesgo compartido se proponen como
medida descentralizada, se habra de analizar como se engas-
ta con acuerdos nucleares sobre el tema entre CCAA, frente a
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la opcion de regulacidn centralizada. Los registros seran esen-
ciales para evaluar estos acuerdos.

— Autorizacion previa por comisiones de expertos. Se trataria
de utilizar esquemas similares al que se empled con la hor-
mona del crecimiento (evaluacion paciente por paciente de la
indicacion) en aquellos casos en que sélo algunos pacientes
sean candidatos al tratamiento. Aunque la falta de evidencias
lastra notablemente las posibilidades de los expertos para de-
cidir quién recibe o no tratamiento, puede ser una opcion ra-
zonable frente a las mismas decisiones tomadas por otros
médicos con menos experiencia y que deben mantener una
relacion personal con sus pacientes. Esta posibilidad adquie-
re mdas valor si la entrada en vigor del Real Decreto
1015/2009 por el que se regula la disponibilidad de medica-
mentos en situaciones especiales (uso compasivo, off labely
extranjeros) no abre las puertas a un uso més dudoso de es-
tos tratamientos.

Uno de los aspectos menos sorprendentes de la recientemen-
te aprobada Estrategia en enfermedades raras del Sistema
Nacional de Salud es que no valora el impacto presupuestario
de la propia estrategia (2). La escasa sorpresa deriva de que
tampoco es habitual en otras “estrategias”. Sin embargo, la
preocupacion por el gasto que suponen estos tratamientos
estd ya muy presente en los servicios de farmacia y en las ge-
rencias hospitalarias. Y crece dia a dia. Empezar a abordar
estos problemas puede ser mejor que esperar a que se creen
situaciones muy dificilmente modificables. Y existen ya bas-
tantes elementos para pasar del “debate informado” a algu-
nas actuaciones.
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ORGANIZACION DE LA ATENCION SANITARIA. INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA PRACTICA CLINICA

Evitar el ingreso hospitalario (de pacientes seleccionados) mediante la
hospitalizacion a domicilio: resultados algo mejores con costes algyo menores

Shepperd S, Doll H, Angus RM, Clarke MJ, Iliffe S, Kalra L, et al.
Avoiding hospital admission through provision of hospital care at home: a systematic review and meta-
analysis of individual patient data. CMAJ. 2009;80:175-82. www.cmaj.ca/cgi/content/full/180/2/175

Contexto

La atencion de nivel hospitalario prestada en el domicilio (CRHD) pa-
ra evitar ingresos al hospital es un servicio que proporciona trata-
miento activo por los profesionales sanitarios en el hogar del pacien-
te para un cuadro que, de otro modo, requeriria atencién hospitalaria
en salas de agudos y siempre por un periodo de tiempo limitado. Si
la CRHD no estuviera disponible, entonces el paciente ingresaria en
una sala para casos agudos del hospital. Muchos paises estan adop-
tando este tipo de atencion para reducir la demanda del ingreso hos-
pitalario de casos agudos.

Tipo de estudio
Revision sistematica de ensayos clinicos que incluian a pacientes
que eran atendidos con un CRHD o con un ingreso tradicional en un
hospital de agudos.

Criterios de inclusion, busqueda y analisis

Los ensayos incluyeron enfermos derivados desde la Atencidn Prima-
ria a este tipo de intervencion sin acudir a las urgencias hospitala-
rias. Los criterios de exclusidn incluian la derivacién desde un hospi-
tal de agudos para proseguir cuidados con rango hospitalario, pacien-
tes con problemas obstétricos, pedidtricos o de salud mental. Se
realizaron blsquedas (enero 2008) en MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
EconLit y registros especificos del grupo Cochrane (Cochrane Effec-
tive Practice and Organisation of Care Group) (EPOCG). Se buscaron
en las listas de referencias y se hizo blsqueda de estudios no publi-
cados mediante el contacto con los profesionales e investigadores
que tuvieran una participacion en este campo.

COMENTARIO

El tipo de hospitalizacion domiciliaria que revisa el articulo no es el
més utilizado en nuestro entorno donde es mds frecuente la remi-
sion desde las unidades de agudos para facilitar el alta temprana.
Esta modalidad, a pesar de su atractivo potencial, no salid tan bien
parada en la revision sistemadtica que la misma autora hizo para la
Colaboracion Cochrane (1). En ella no se demostré disminucion del
riesgo de muerte o reingreso, aunque si una favorable aceptacion
por parte de cuidadores de enfermos y pacientes que sufrieron un
accidente cerebrovascular y un menor riesgo de institucionalizacion
en hospitales de cronicos en pacientes de edad avanzada. Es una
buena noticia, por tanto, encontrar beneficios en un resultado de
salud importante como la mortalidad, cuando la derivacion del en-
fermo es extrahospitalaria.

La explicacion que dan los autores al efecto protector, incluiria la
hipotética reduccion de eventos adversos asociados a la propia es-
tancia hospitalaria y el potencial beneficio precoz de la rehabilita-
cion en el domicilio, lo que justificaria una disminucion de estancia
comparada con la hospitalizacion convencional que llegaba a ser
de entre 5y 13 dias segln ensayos. Hay que recordar que en los
equipos habituales de los CRHD se incluia, ademéas de médicos y
enfermeros, a trabajadores sociales y a fisioterapeutas que realiza-
ban también fisioterapia y terapia ocupacional, incluida recupera-
cion del habla.

Recopilacion y analisis de datos
Se solicitaron los datos de los pacientes individuales (DPI) a los in-
vestigadores de los ensayos y se confié en los datos publicados
cuando no se recibieron los conjuntos de datos del ensayo o cuando
los DPI no incluian los resultados relevantes.

Resultados

Se incluy6 un total de 10 ensayos (n = 1333) de los que 7 reunigron
los requisitos para los DPI. Hubo una reduccién significativa de la
mortalidad a los seis meses en el grupo de CRHD (Hazard Ratio
[HR]: 0,62; 1C95%; 0,45-0,87). No se observo aumento de reingre-
sos en el CRHD ni disminucion de mortalidad significativos a los tres
meses. No se encontraron diferencias en la capacidad funcional, cali-
dad de vida o capacidad cognitiva. Los pacientes mostraron mayor
satisfaccion en el CRHD. Dos ensayos realizaron un analisis econo-
mico completo concluyendo que cuando se excluyeron los costos de
la atencion informal, la atencién domiciliaria para evitar los ingresos
al hospital fue menos costosa que el ingreso en una sala de agudos
del hospital.

Financiacién: sin financiacion externa.

Conflicto de intereses: varios autores del estudio original participaron en un ensayo clf-
nico y aportaron datos adicionales al metandlisis.

Correspondencia: sasha.shepperd@dphpc.ox.ac.uk

Los ensayos de este trabajo incluian a entermos con entermedad
pulmonar obstructiva crénica, accidentes vasculares cerebrales cli-
nicamente estables con afectacion moderada a severa y enfermos
ancianos con enfermedades médicas agudas como neumonias y
“ancianos fragiles” con demencia, similares a los que vemos en
nuestra practica habitual. Como jocosamente nos recuerdan los au-
tores no debiera entenderse que la hospitalizacion tradicional es
peligrosa, sino que al menos no existe evidencia de que la deriva-
cion desde Atencidn Primaria para CRHD sin pasar por la urgencia
hospitalaria se asocie a un incremento de complicaciones o morta-
lidad. Por el contrario, si hay evidencia de que tal atencion es bene-
ficiosa en términos de mortalidad.

Vicente Ruiz Garcia

Grupo CASPe

Unidad de Hospitalizacion a Domicilio del Hospital Universitario La
Fe, Valencia.

(1) Shepperd S, McClaran J, Phillips CO, Lannin NA, Clemson LM, McCluskey A, Ca-
meron ID, Barras SL. Discharge planning from hospital to home. Database Syst Rev.
2010 Jan 20;(1):CD000313.
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Los antidepresivos benefician sobre todo a las personas con depresion grave

Fournier JC, DeRubeis RJ, Hollon SD, et al.

Antidepressant drug effects and depression severity: A patient-level meta-analysis. JAMA. 2010;303:47-53

(doi:10.1001/jama.2009.1943).

Contexto y objetivo

Aunque los farmacos antidepresivos son el estdndar del tratamiento
de los trastornos depresivos mayores, varios estudios han mostrado
que a mayor severidad de los sintomas depresivos, mayor diferencia
a favor de los antidepresivos ensayados, comparados con el placebo.
El objetivo de este estudio fue estimar los beneficios relativos de es-
tos farmacos en pacientes con un amplio rango de severidad de sus
sintomas depresivos.

Tipo de revision y busqueda hibliografica
Se realizd una revision sistemética de ensayos clinicos. Las bases
de datos revisadas fueron PubMed, PsycINFO y Cochrane Library, en-
tre enero de 1980 y marzo de 2009, incluyendo la revision de refe-
rencias de metandlisis y revisiones.

Seleccion de documentos y extraccion de informacion
Se incluyeron ensayos clinicos controlados frente a placebo, de to-
dos los farmacos antidepresivos aprobados por la Food and Drug Ad-
ministration para el tratamiento de los trastornos depresivos. Solo se
incluyeron estudios publicados en inglés.
Se incluyeron estudios realizados en personas adultas, en tratamien-
to durante al menos 6 semanas, que no excluian pacientes tras un
periodo de lavado del placebo, y que usaban la Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS). Los articulos incluidos fueron revisados por 2
investigadores.
Se solicitaron los datos individuales de los pacientes a los autores
de los 23 estudios seleccionados, pero solo los enviaron los autores
de 6 de ellos. El metanalisis se realizd con los 718 pacientes de es-
tos 6 estudios.

Resultados
De los 6 articulos incluidos, tres usaron imipramina (antidepresivo
triciclico) y tres usaron paroxetina (inhibidor selectivo de la recapta-
cion de la serotonina). Comparados con los 17 estudios de los que
no se obtuvieron datos, estos 6 tuvieron mejor puntuacion en la es-
cala de Jadad.
El andlisis final se realizé incluyendo 434 pacientes en el grupo de
medicacion y 284 pacientes en el grupo placebo. Los niveles inicia-
les del indice de severidad de depresion (HDRS) oscilaron entre 10y
39. Los pacientes fueron agrupados en funcion de esta puntuacion
en los tres grupos propuestos por la American Psychiatric Associa-
tion: depresion leve a moderada, con menos de 18 puntos (180 pa-
cientes); severa, entre 19y 22 puntos (255 pacientes); muy severa,
con 23 puntos 0 mas (283 pacientes).
Las diferencias entre el grupo con medicacion y el grupo placebo va-
riaron en funcidn de la severidad inicial. Entre pacientes con puntua-
ciones de la HDRS menores de 23, la diferencia de efectos fue pe-
quefia. Esta diferencia fue aumentando conforme aumentaba la seve-
ridad inicial, hasta alcanzar el umbral de una diferencia clinicamente
significativa (definido por el National Institute for Clinical Excellence),
cuando la puntuacion inicial en la HDRS era de 25 (depresion muy
severa). El nimero necesario a tratar (NNT), para incrementar en 1
paciente el subgrupo con mejores resultados en el grupo con medica-
cion, fue 16 (con puntuaciones entre leve y moderada), 11 (con pun-
tuacion severa) y 4 (con puntuacion muy severa).

Conclusiones
La magnitud del beneficio de los antidepresivos, en comparacion con

placebo, es minima en pacientes con depresion leve o moderada. Es-
te beneficio aumenta conforme aumenta la severidad de los sinto-

mas, siendo clinicamente significativo en depresiones muy severas.

Financiacién: Becas del National Institute of Mental Health.

Conflicto de intereses: Declaran haber participado en seminarios, cursos e investigacio-
nes y consultorias organizadas por diferentes multinacionales del medicamento, asi co-

mo en actividades de varias organizaciones sin dnimo de lucro.
Correspondencia: jef@sas.upenn.edu.

COMENTARIO

Si el objetivo de publicar los resultados de una investigacion fue-
ra despertar las ganas del lector de escribir un comentario, este
articulo lo habria logrado sin duda. El estudio comienza a ser in-
teresante en el propio disefio. En los (ltimos afios han venido
proliferando revisiones sistemdticas que no discuten aspectos
esenciales de este tipo de estudios, como el sesgo de publica-
cion, 0 no muestran haber intentado contactar con los autores
para conseguir los datos individuales y realizar un metanalisis
con esos datos, en lugar de con los resultados publicados. Esto
diluye la gran potencia de las revisiones sistematicas.

En este caso, los autores tiran de un hilo inicialmente muy fino,
aunque ya mostrado por un articulo de JPA loannidis, y llegan
hasta la salida del laberinto: en las depresiones leves 0 modera-
das (que son la mayoria), los farmacos antidepresivos no son
mds eficaces que el placebo. Se podria afiadir que hay eviden-
cias suficientes de que no estdn exentos de efectos adversos.
En ese articulo de 2008, loannidis clamaba precisamente por
metandlisis de datos individuales, que es lo que nos ofrecen los
autores en este estudio.

La cantidad de ensayos publicados utilizando farmacos antide-
presivos es grande (se revisaron 281 posibles estudios). Sin em-
bargo, en su mayoria se trata de estudios con muestras peque-
fias, con medidas de resultados poco relevantes para el clinico o
el paciente, con malas interpretaciones de la significacion esta-
distica, con poblaciones sesgadas y con escaso Seguimiento.
¢Por qué se realizan estos ensayos? Podriamos contestar a esta
pregunta si pensdramos en para qué se usan. Es llamativo que
de 23 estudios seleccionados, que cumplian los criterios de in-
clusion, solo se pudieran analizar 6, porque fueron los (nicos
que enviaron los resultados individuales de los pacientes. Saque
el lector sus propias conclusiones.

La depresion es un problema importante y no hay intencion de
minimizarlo, pero la induccidn de la prescripcion de farmacos en
gstadios donde no estd demostrada su eficacia, es un problema
alin mayor que si estd minimizado.

Roman Villegas Portero
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

(1) loannidis JPA. Effectiveness of antidepressants: an evidence myth constructed
from a thousand randomized trials? Philosophy, Ethics, and Humanities in Medi-
cine. 2008; 3:14.
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La citologia liquida no aporta mayor sensibilidad que la convencional en el
cribado de cancer de cérvix: nuevas evidencias de base poblacional

Siebers AG, Klinkhamer PJJM, Grefte JMM, Massuger LFAG, Vedder JEM, Bulten ABR, Arbyn M.
Comparison of liquid-based cytology with conventional cytology for detection of cervical cancer precursors.
A randomized controlled trial. JAMA. 2009;302(16):1757-1764.

Contexto y objetivo
Ensayo clinico en las participantes en el programa holandés para
evaluar la citologia liquida en el cribado de céncer de cérvix compara-
da con la convencional.

Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado donde participaron 89.784 mujeres de
entre 30 y 60 afios incluidas en el programa de cribado de neopla-
sia intraepitelial de cérvix (CIN) en Holanda. La asignacion a cada
prueba se realizd mediante aleatorizacién por grupos (en funcion
del drea geogréfica) de los 246 médicos de familia encargados de
su realizacion. De ellos, 122 emplearon la citologia liquida para cri-
bar a 49.222 mujeres y 124 utilizaron la prueba de Papanicolaou
en 40.562 participantes. El periodo de seguimiento fue de 18 me-
Ses.

Intervencion y medida de resultado
La prueba de confirmacion diagnéstica fue la histologia, realizada en
caso de cribado positivo. Como en el 56% de los casos no se realizd,
se realizd citologia adicional. Los patélogos estuvieron cegados al ti-
po de prueba de cribado empleada y sus resultados. La medida de
resultado principal fue la razon (cruda y ajustada) de deteccion de
CIN grado 1, 2 y 3 0 carcinoma histolégicamente confirmado, obteni-
da por la citologia liquida vs. la citologia convencional. El valor predic-

GCOMENTARIO

La citologia de Papanicolaou es el método utilizado para el cribado
del cdncer de cérvix por su demostrada efectividad en la reduccion
de la incidencia y mortalidad por este tipo de tumores. Sin embar-
go, su sensibilidad es baja, lo que ocasiona un elevado volumen
de falsos negativos, derivados, en la mayoria de los casos, de una
toma de muestra inadecuada que alcanza, por término medio, el
8% de los frotis. La citologia en fase liquida se propone como alter-
nativa posible por su potencial ventaja al reducir este tipo de erro-
res, que se traduciria en un aumento de la sensibilidad (1).

Desde hace més de 9 afios se han realizado varias revisiones sis-
tematicas, con la finalidad de recuperar la multitud de publicacio-
nes existentes al respecto. Sin embargo, sus conclusiones han si-
do dispares, no pudiendo cerrar el debate que suscita su implanta-
cion en los programas de cribado (2). La principal limitacion que
presentan los estudios originales es que son de disefo no aleatori-
zado y realizados en circunstancias muy diferentes a las de un pro-
grama poblacional, donde la prevalencia de enfermedad es baja.
Ademas, el calculo de la sensibilidad no es real, sino que esta so-
breestimada debido a que la confirmacion histoldgica del diagnésti-
co no se realiza a todas las mujeres con citologia negativa.

Con la reciente publicacion de ensayos clinicos aleatorizados, la
conclusion de los autores tiende a unificarse. Tal y como muestra
Siebers et al, las cifras de deteccion de lesiones neoplésicas con-
firmadas histoldgicamente no difieren entre la citologia liquida y el
Papanicolaou. Las ventajas que presenta este trabajo respecto a
otros ensayos publicados es que se ha desarrollado bajo condicio-
nes de cribado poblacional real con un amplio nimero de mujeres
estudiadas, condiciones que le otorgan gran solidez en sus resulta-

tivo positivo (VPP) para diferentes umbrales de deteccion fue el resul-
tado secundario.

Resultados

La raz6n ajustada (por la edad, el nivel de urbanizacidn, el lugary mo-
mento en que se realizd el estudio) para la deteccion de neoplasia o
carcinoma confirmado histolégicamente fue 1,01 (IC95%= 0,85-1,19)
para CIN grado 1; 1,00 (I095%= 0,84-1,20) para CIN grado 2; 1,05
(IC95%= 0,86-1,29) para CIN grado 3y 1,69 (IC95%= 0,96-2,99) pa-
ra la deteccion de carcinoma. Asi mismo, en la razon ajustada de los
VPP no se hallaron diferencias entre ambos métodos, independiente-
mente de los distintos niveles de positividad establecidos.

Conclusiones
La citologia liquida no ofrece ventajas frente a la citologia convencio-
nal con Papanicolaou en términos de deteccion de diferentes grados
de neoplasia histolégicamente confirmada ni de los valores predicti-
VOS positivos.

Financiacién: European Network for Cervical Cancer Screening, European Cooperation
on Development and Implementation of Cancer Screening y Prevention Guidelines, Mi-
nisterio de Salud de Holanda y Foundation Against Cancer.

Conflicto de intereses: no recogido.

Correspondencia: b.siebers@pathol.umen.nl

dos. No obstante, en el analisis se eliminaron las muestras inade-
cuadas (0,37% para la citologia liquida y 1,09% para el Papanico-
laou) y por lo tanto no tomd en consideracién la potencial ventaja
de la citologia liquida. Aun asi, el resultado fue consistente con lo
presentado por otros autores (3, 4), quienes no encontraron dife-
rencias entre ambos métodos a pesar de que el porcentaje de
errores en la toma de muestras fue inferior con Ia citologia liquida.
De este modo, la ventaja de utilizar la citologia en fase liquida en
el cribado de cancer de cérvix radicaria en aspectos como la reduc-
cion en el tiempo de lectura o la posibilidad de utilizar la misma
muestra para la prueba del papilomavirus (3), mientras que su su-
perioridad en cuanto a la deteccion de neoplasia esté cada dia me-
nos clara. Por este motivo, el coste de la prueba va a ser un ele-
mento clave para decidir la sustitucion o no de una prueba de cri-
bado por otra.

Aurora Llanos Méndez
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia

(1) Castells X, Sala M, Ascunce N, Salas D, Zubizarreta R, Casamitjana M, coordina-
dores. Descripcion del cribado del céncer en Espafia. Proyecto DESCRIC. Madrid:
Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad y Consu-
mo. Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques de Catalunya; 2007. Infor-
mes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, AATRM nim. 2006/01.

(2) Arbyn M,Bergeron C, Klinkhamer PJJM, Martin-Hirsch P, Siebers AG, Bulten J.
Liquid compared with conventional cervical cytology. Obstet Gynecol. 2008;111 (1):
167-177.

(3) Ronco G, Cuzick J, Pierotti P, et al. Accuracy of liquid based vs conventional cyto-
logy. BMJ. 2007;335(7609):28-34.

(4) Sykes PH, Harker DY, Miller A, Whitehead A, Neal H, Wells JE, Peddie D. A rando-
mised comparison of SurePath liquid-based cytology and conventional smear cytology
in a colposcopy clinic setting. BJOG. 2008;115:1375-81.
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El péptido natriurético en Urgencias, deliciosamente inutil

Schneider HG, Lam L, Lokuge A, Krum H, Naughton MT, De Villiers Smit P, et al.
B-type natriuretic peptide testing, clinical outcomes, and health services use in emergency department pa-
tients with dyspnea: a randomized trial. Ann Intern Med. 2009;150(6):365-71.

Antecedentes y objetivos

El Péptido Natriurético tipo B (BNP) es una hormona que aumenta en
caso de insuficiencia cardiaca y su valoracion es habitualmente usa-
da para el diagndstico diferencial de las causas de disnea entre car-
diacas y no cardiacas, pero los resultados de su uso sistematico son
alin inciertos. Los investigadores parten del razonamiento anterior y
para plantearse si el uso sistematico del test de BNP en los pacien-
tes con disnea aguda que acuden a urgencias mejora los resultados
clinicos y el uso de los servicios.

Métodos

Ensayo clinico, ciego simple, donde los pacientes fueron aleatoriza-
dos a los dos grupos de estudio mediante la asignacion en sobre se-
llado a su llegada al servicio de urgencias. El trabajo se desarrolld
en dos hospitales australianos. Durante afio y medio se incluyeron
los 612 pacientes que acudieron por disnea grave. A 306, grupo in-
tervencion, se les realizd el test BNP y a los otros 306, grupo con-
trol, no. Las medidas de resultado fueron: tasa de ingreso, estan-
cias, medicacion administrada en urgencias y como secundarias:
mortalidad y readmisiones en urgencias.

Resultados
No se encontraron diferencias entre los dos grupos ni para la tasa de
ingreso (85.6% vs. 85.6%), ni para la estancia (mediana 4.4 dias en
grupo BNP vs. 5.0 dias en el grupo control ambos para rango inter-
cuartilico de 2 a 9 dfas), ni en el manejo farmacoldgico de los pa-
cientes durante su estancia en el servicio de urgencias. Durante el
£nsayo no se reportaron eventos adversos.

Discusion y conclusiones

Los autores sefialan una importante limitacion: la mayoria de los pa-
cientes incluidos padecian una disnea muy intensa y requirieron hos-
pitalizacién, de modo que los resultados pueden no ser aplicables a
pacientes con grados intermedios de severidad. En todo caso, la rea-
lizacion sistematica del test BNP en todos los pacientes con disnea
severa que acuden al servicio de urgencias no afecta a los resulta-
dos clinicos ni al uso de los servicios. Los hallazgos no avalan el uso
rutinario de este test en los pacientes que acuden al servicio de ur-
gencias con disnea severa.

Financiacién: Janssen-Gilag.
Conflicto de intereses: Dos autores disfrutan una beca de Janssen-Cilag.
Correspondencia: schneiderh@alfred.org.au

COMENTARIO

El uso sistematico de determinadas pruebas diagndsticas en los
servicios de urgencias no tiene resultados clinicos apreciables y
sin embargo se realizan. A pesar de la logica bisqueda etioldgi-
ca, las prioridades de accion en los servicios de urgencia se sue-
len encaminar a determinar necesidad de intervencion urgente y
en ocasiones, gravedad. Los profesionales de los servicios de ur-
gencia se mueven con un sabio criterio de descarte al enfrentar-
se a un problema de salud, actitud claramente diferenciada del
resto de profesionales que buscan mediante la construccion po-
sitiva la entidad que responde a los signos y sintomas que reco-
nocen. Descartar o decidir necesidad de intervencion urgente, es
un mecanismo de decisién béasico y probablemente el mas propio
g inherente a los SU, pues es notorio que la misma entidad pue-
de ser manejada en distintos dmbitos y con distinta intensidad
en funcion exclusiva del grado de afectacion.

En nuestro contexto, de altisima frecuentacién de los servicios
de urgencia por procesos banales, la disnea severa parece bien
manejada. Esto se relaciona con su incidencia y con la protocoli-
zacion y habilidad para el manejo del paciente critico en los servi-
cios de urgencias. Un paciente con intensa disnea, sintoma fre-
cuente en patologias graves y no tan graves desde el punto de
vista del prondstico vital, es recibido en un servicio de urgencias
donde el sintoma es objetivado y donde una breve anamnesis,
junto con los signos y pruebas habituales ayudan a centrar aln
mas las protocolizadas decisiones de manejo. ¢Qué aporta la de-
terminacion del PNA? ;ayuda a tomar la decision habitual sobre
destino, como es ingreso/no ingreso? La etiologia puede ser en
ocasiones confusa, a diferencia del manejo, pues una disnea se-
vera no resuelta no suele ser remitida para su manejo ambulato-
rio. La préctica clinica, el sentido comdn, habitual en el frecuente
trato a pacientes graves por parte de los equipos experimenta-
dos en los SU, no parece que se beneficie del uso sistemaético
de este tipo de tecnologias.

Otras, de reconocida utilidad, como el triaje sistemético estan
-aln, y desde hace afios— en fase de extension por falta de im-
pulso institucional. Ni la extrema dificultad con la que se respira
en algunos de estos servicios, de origen multicausal, sirve para
la toma de las decisiones de intervencién. A dia de hoy, la tec-
nologia més necesaria en los servicios de urgencia es la tecno-
logia organizativa, mucho mas barata (pero mucho més comple-
ja de instalar e implantar), y por tanto al alcance de todos (y de
ninguno).

Rafael Sotoca
Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud

(1) Cardarelli R, Lumicao TG. B-type natriuretic peptide: a review of its diagnostic,
prognostic, and therapeutic monitoring value in heart failure for primary care physi-
cians. J Am Board Fam Pract. 2003; 16:327-33.

(2) de Lemos JA, McGuire DK, Drazner MH. B-type natriuretic peptide in cardiac dis-
ease. Lancet. 2003; 362:316-22.
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Las politicas de calidad parecen funcionar en el tratamiento del infarto agudo

de miocardio

Krumholz HM, Wang Y, Chen J, Drye EE, Spertus JA, Ross JS, et al.
Reduction in Acute Myocardial Infarction Mortality in the United States. Risk-Standardized Mortality Rates

from 1995-2006. JAMA. 2009;302(7):767-73.

Objetivo
Determinar, a nivel de centro, la mortalidad estandarizada a 30 dias
por infarto de miocardio en hospitales de Medicare (EEUU) entre
1995y 2006.

Diseiio
Estudio observacional sobre bases de datos administrativas, utilizan-
do un modelo de riesgo propio, validado en 1998 en 140.120 pa-
cientes de 4.664 hospitales.

Pacientes
3.195.672 altas por infarto agudo de miocardio en 2.755.370 pa-
cientes mayores de 65 afios en mas de 4.000 hospitales.

Resultados
Entre 1995y 2006 se observd una reduccion significativa de la mor-
talidad ajustada desde el 18,8% al 15,8%. No se aprecid reduccion
en la mortalidad asociada a ingresos por otras causas. Se observo

COMENTARIO

Es de esperar que la lectura de este trabajo provoque una especial
sensacion de admiracion, sana envidia y estimulo en aquellos pro-
fesionales implicados en la investigacion de resultados clinicos y
servicios sanitarios. A esta sensacidn puede afadirse otra en el ca-
so de los responsables de politicas de calidad y gestores en gene-
ral: la percepcion tanto de que las mejoras son realmente alcanza-
bles como del enorme reto que ello representa. El trabajo sugiere
como posible que los numerosos esfuerzos de distintas organiza-
ciones (1) para mejorar la calidad de la atencion en el infarto agudo
de miocardio, realizados desde los afios 90 en EEUU, no hayan si-
do baldios en Medicare y hayan llevado a una sustancial reduccion
de la mortalidad ajustada a los 30 dias. No es un estudio corrien-
te: el esfuerzo histdrico en que se basa es complejo. Merece la pe-
na destacar sus aspectos metodoldgicos: en primer lugar, es un es-
tudio sobre bases de datos administrativas. La habitual reserva so-
bre este tipo de estudios, a saber, la validez de dichas bases (2),
queda despejada en su justa medida al haber los autores validado
su modelo de riesgo por centros en otro importante estudio previo
(3) y demostrado su buena correlacion con las bases de datos clini-
cas que, a su juicio, tampoco son ideales actualmente, cuando la
historia clinica electronica de calidad no estd adn suficientemente
difundida (3). En segundo lugar, la magnitud del trabajo: méds de
4.000 hospitales con 3.195.672 altas por infarto en 10 afios, con
la consiguiente infraestructura informativa. Hasta ahora se conocia
que la implementacion de recomendaciones se traducia en mejores
resultados en andlisis por paciente: este trabajo, por primera vez,
usa el centro como unidad de andlisis. Ni que decir tiene lo que re-
presenta esto a efectos de gestion.

Tras la admiracion inicial, podemos hacernos dos preguntas: prime-
ro, sestamos sequros de que la mejoria referida se debe a mejor
calidad? Los propios autores s6lo lo sugieren como probable, pero
los datos son persuasivos: entre ellos, la reduccion de la heteroge-
neidad en la mortalidad por centros. Frente a posibles reticencias,
es oportuno resaltar que en salud piblica, dada la complejidad del
gscenario, el ensayo clinico (que en terapéutica aporta la mayor

una reduccién de la heterogeneidad en las tasas interhospitalarias
de mortalidad. En 1995, 39 hospitales superaban el 24% de mortali-
dad; en 2006 ninguno llegaba a esta cifra.

Conclusiones

Entre 1995y 2006, la tasa de mortalidad ajustada y la heterogenei-
dad de la misma entre hospitales mostraron una reduccion significa-
tiva en pacientes de Medicare dados de alta por infarto de miocar-
dio. El estudio no demostrd la causa precisa de esta reduccion, pero
los autores consideran probable que refleje las numerosas iniciativas
y programas para aumentar la calidad del tratamiento del infarto agu-
do de miocardio que se desarrollaron en este periodo.

Financiacidn: State (commonwealth) of Colorado, Centers for Medicare & Medicaid Ser-
vices (CMS), US Department of Health and Human Services.

Conflicto de intereses: Algunos autores declaran relaciones con el Estado de Colorado,
entidades no lucrativas y seguros sanitarios.

Correspondencia: harlan.krumholz@yale.edu

certidumbre) es dificilmente realizable o incluso inadecuado. La
mejor evidencia (la suficiente para tomar decisiones) puede prove-
nir de disefios observacionales rigurosos y dotados de plausibilidad
(4), como sucede aqui. En segundo lugar, ¢a qué medidas especifi-
cas puede atribuirse la mejoria observada? A esto no pretende res-
ponder el estudio: su mensaje no es la identificacion simplificadora
de dos o tres medidas terapéuticas milagrosas, sino la sugerencia
de que el esfuerzo organizativo a gran escala basado en la eviden-
cia cientifica puede rendir beneficios tangibles.

Finalmente: ;qué lectura debemos hacer de este estudio en nues-
tro pais? El estudio es dificilmente replicable aqui: en sentido lite-
ral, por las diferencias de sistema sanitario; y en sentido amplio,
por la aln escasa tradicion de sistemas informativos generaliza-
dos y por la escasa conciencia (por parte de profesionales, gesto-
res y politicos) de la necesidad de conocimiento publico de los re-
sultados sanitarios. Pero deberia ser una leccion para todos: una
vez mas, y con especial contundencia por la magnitud de la mues-
tra y el rigor del ajuste, se sugiere que los programas de incentiva-
cion de la calidad pueden conducir a mejores resultados y que és-
tos son demostrables. Estos programas representan un esfuerzo
complejo de todos los estamentos sanitarios: es mucho lo que en-
tre nosotros queda por hacer.

Gaieta Permanyer Miralda, Ignacio Ferreira Gonzalez
Unidad de Epidemiologia, Servicio de Cardiologia, Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona

(1) Bradley EH, Nallamothu BK, Herrin J, Ting HH, Stern AF, Nembhard IM, et al.
National efforts to improve door-to-balloon time: results from the Door-to-Balloon
Alliance. J Am Coll Cardiol. 2009;54(25):2423-9.

(2) Aylin P, Bottle A, Azeem M. Use of administrative data or clinical databases as
predictors of risk of death in hospital: comparison of models. BMJ. 2007;334:1044.
(3) Krumholz HM, Wang Y, Mattera JA, Wang Y, Han LF, Ingber MJ et al. An adminis-
trative claims model suitable for profiling hospital performance based on 30-day
mortality rates among patients with an acute myocardial infarction. Circulation.
2006;113:1683-1692.

(4) Victora CG, Habjcht J-P, Bryce J. Evidence-based public health: moving beyond
randomized trials. Am J Public Health. 2004;94:400-405.
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Pese a algunas limitaciones, los Patient Safety Indicators permiten
monitorizar la calidad de los cuidados hospitalarios

Bottle A, Aylin P.

Application of AHRQ patient safety indicators to English hospital data. Qual Saf Health Care. 2009;

18:303-8.

Contexto
La seguridad de los pacientes es uno de los principales retos de los
sistemas sanitarios. Algunas agencias como la agencia federal esta-
dounidense Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) han
desarrollado indicadores para la monitorizacién de los eventos adver-
s0s atribuibles a los cuidados sanitarios.

Objetivo
Valorar el uso rutinario de 10 de estos indicadores en los hospitales
ingleses como primer paso para su validacion, y describir 1a relacion
entre estos indicadores con otra medida de resultados negativos co-
mo la mortalidad.

Métodos
Tras la traduccion de los sistemas de codificacion AHRQ a la forma
de codificar inglesa, los autores describen la incidencia de eventos
adversos, estancia media, mortalidad y readmision por urgencias a
los 28 dias para todos los NHS Hospital trusts (por tanto, cada indi-
cador representaba los datos de varios hospitales agregados). Los
hospitales fueron cualificados en funcién de su razén de casos ob-
servados vs casos esperados, y representados mediante funnel
plots. Como el interés del trabajo se centra en la implantacién de los
PSI como sistema de medida, se envi6 un informe con la incidencia y
su posicion relativa a todos los Trusts estudiados, y solicitaron la
opinién sobre los resultados, sobre la forma de presentarlos, y sobre

COMENTARIO

En los dltimos afos, varios trabajos realizados principalmente en
EEUU han mostrado desde distintas perspectivas las ventajas y
desventajas de los Patient Safety Indicators en la monitorizacion de
los eventos adversos atribuibles a los cuidados hospitalarios. Entre
sus principales limitaciones se arguyen: la dependencia de algunos
de ellos de la forma de notificar y codificar los casos, el riesgo de
mala clasificacion que supone, y la inestabilidad matematica de las
medidas, lo que puede implicar variaciones aleatorias de la inciden-
cia de eventos.

Pero entre las ventajas cabe destacar su alta validez de constructo
(propiedad que les confiere mucha credibilidad por cuanto los po-
tenciales usuarios consideran que miden calidad asistencial), su al-
ta especificidad (en su definicion, se tratan de evitar los casos po-
sitivos) y sobre todo, la facilidad para su estimacién y estudio (se
basan en el CMBD al alta hospitalaria).

En Espafia, ya no cabe alegar ignorancia. Dos recientes trabajos
mostraron que entre un 5,6% y un 16,1% de las admisiones hospi-
talarias presentaban eventos adversos relacionados con los cuida-
dos, pudiendo haber sido evitados hasta 41% de los mismos (1-2);
asi que es hora de utilizar estos instrumentos para monitorizar cali-
dad y seguridad de los cuidados en el pais.

Algunos avances relevantes muestran el interés de las autoridades
sanitarias por este asunto: 1) algunos de estos indicadores forman
ya parte del conjunto de “Indicadores clave del Sistema Nacional
de Salud (3), aunque sélo estdn disponibles los datos nacionales a
nivel agregado; y 2) existen disponibles trabajos de validacion de
estos indicadores (4) (validez aparente y empirica) para el caso es-
pafiol. Entre las principales conclusiones de los mismos, podemos

su potencial capacidad para ser utilizados en la mejora de la seguri-
dad de los pacientes.

Resultados

Se encontraron 35.918 potenciales eventos adversos entre los 9 indi-
cadores finalmente utilizados, con una amplia variacion entre centros
hospitalarios. De los 153 trusts estudiados, 18 estuvieron por encima
de los valores limite establecidos en el funnel plot (4 de ellos por enci-
ma del limite superior del intervalo de confianza establecido 99,8%).
Solo un 21% de los trusts ofrecieron feed-back sobre las cuestiones
planteadas. Las principales dreas de preocupacion fueron: fiabilidad de
como se codifican los diagndsticos secundarios en el CMBD, temor a
las consecuencia de la publicacién de los datos, necesidad de mayor
ajuste de case-mix (solo se habia ajustado edad y sexo) y preocupacion
por los cddigos utilizados para definir los eventos adversos.

Conclusiones
Aunqgue los indicadores de seguridad de pacientes resulten Gtiles pa-
ra monitorizar eventos adversos o para el seguimiento de programas
de seguridad de pacientes, se necesita una evaluacion prospectiva
de los datos asi como de las practicas de codificacion para terminar
de valorar su utilidad.

Financiacién: Dr Foster Intelligence.
Conflicto de intereses: Ninguno.
Correspondencia: Robert.bottle@imperial.ac.uk

destacar que: a) los PSI en Espana tienen limitaciones que hay que
afrontar, como la inestabilidad matemética de la medida o los ses-
gos en la clasificacion de los casos; y, b) es preciso su refinamien-
to con objeto de mejorar su capacidad predictiva.

En todo caso, los trabajos que —como el que comentamos- tratan de
valorar la validez, fiabilidad y aplicabilidad de los PSI, no ponen en
cuestion la utilidad que tienen en la monitorizacion de eventos ad-
versos atribuibles a cuidados hospitalarios. Y en dltimo extremo, la
incidencia de eventos adversos prevenibles en Espafa (en la casuis-
tica que manejamos entre 1y 7 de cada mil admisiones a riesgo)
pero sobre todo, la enorme variabilidad entre centros sanitarios (en-
tre 2 y 7 veces mas de riesgo de tener un evento adverso segin el
hospital en que se es atendido, y segin el PSI que se estudie), asi
como los costes atribuibles a hacer mal las cosas, exigen una medi-
da sistematica (aunque imperfecta) del desempeiio hospitalario.

Enrique Bernal-Delgado
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud

(1) Aranaz JM, Limén R, Requena J, Gea MT, Nifiez V, Bermidez MI, y el Grupo de tra-
bajo del Proyecto IDEA* Incidencia e impacto de los efectos adversos en dos hospita-
les. Rev Calidad Asistencial. 2005; 20(2): 53-60.

(2) Estudio Nacional sobre los Efectos Adversos Ligados a la Hospitalizacion (Informe
Febrero 2006). Ministerio de Sanidad y Consumo. 2006: Madrid. 169 pp.

(3) Indicadores Clave del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Disponible en: http://www.msps.es/estadEstudios/estadisticas/sisInfSanSNS/
inclasSNS_DB.htm (accedido, marzo de 2010). Madrid, 2007.

(4) Validacion de indicadores de calidad utilizados en el contexto internacional: indica-
dores de seguridad de pacientes e indicadores de hospitalizacion evitable. Madrid:
Ministerio de Sanidad y Consumo; 2008. Disponible en: http://www.msc.es/organiza-
cion/sns/planCalidadSNS/docs/Validacion_indicadores_calidad.pdf (accedido, marzo
de 2010).
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EVALUACION ECONOMICA, EFICIENCIA, COSTES

Semejanzas y divergencias en el empleo de criterios de efectividad y
coste-efectividad en las decisiones de incorporacion de medicamentos con
financiacion publica. Reino Unido, Canada y Australia

Clement FM, Harris A, Li JJ, Yong K, Lee KM, Manns BJ.

Using effectiveness and cost-effectiveness to make drug coverage decisions. A Comparison of Britain, Aus-

tralia, and Canada. JAMA 2009;302(13):1437-43.

Antecedentes

Es cada vez mds frecuente que los sistemas nacionales de salud
consideren criterios de efectividad y coste-efectividad en los proce-
sos de toma de decisiones en relacion a la cobertura (financiacion
piblica) de la prestacion farmacéutica. Este estudio describe como
se emplea formalmente esta informacién en 3 territorios —Australia,
Canada y Gran Bretafia- reconocidos internacionalmente por estar a
la vanguardia de estos procesos.

Objetivo
Describir como la efectividad y el coste-efectividad son utilizados pa-
ra la toma de decisiones sobre la cobertura de medicamentos en dis-
tintas jurisdicciones, identificando aspectos comunes y divergencias.

Material y métodos
Andlisis descriptivo retrospectivo de los datos procedentes de la

Common Drug Review (CDR) - Canadé (desde enero de 2004), el Na-

tional Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Reino Unido

(desde febrero de 2001), y el Pharmaceutical Benefits Advisory Com-

mittee (PBAC) - Australia (desde julio de 2005). La principal medida
de resultado se establecid catalogando las recomendaciones para
cada medicamento y su indicacion terapéutica (o enfermedad).

Resultados
El NICE recomend6 el 87,4% (174/199) de solicitudes comparado
con el 49,6% (60/121) y el 54,3% (153/282) de la CDR y el PBAC,
respectivamente. La incertidumbre en los resultados fue identificada

COMENTARIO

La restriccion presupuestaria para la financiacion piblica de medi-
camentos, una vez son aprobados por las agencias reguladoras,
requiere disponer de criterios explicitos que orienten los debates
sobre establecimiento de prioridades ligadas a actividades de fija-
cion de precios. Entre los criterios que suelen reconocerse desta-
can principalmente: el grado de innovacion, la relacion coste-efec-
tividad, el valor terapéutico afiadido (1), la equidad, la carga de
enfermedad, la existencia de medicamentos u otras alternativas
para las mismas afecciones o las necesidades especificas de cier-
tos colectivos.

En los dltimos afios varios paises han adoptado diferentes proce-
s0s para incorporar a la toma de decisiones la informacion sobre
efectividad (comparative effectiveness) (2) y eficiencia. De algin
modo, la idea que se persigue con ello es conocer y tratar de ob-
tener mayores beneficios en salud a partir de los recursos dispo-
nibles, dando asi mayor valor al dinero invertido: “gastar mejor”
que no necesariamente implica “gastar menos”.

En este trabajo se presentan algunas experiencias internacionales
al respecto, las de Australia, Canada y el Reino Unido. Los auto-
res analizaron las solicitudes recibidas en el periodo descrito y,
particularmente, para 3 medicamentos con distintas indicaciones
(insulina glargina en diabetes mellitus, ranibizumab en degenera-
cion macular asociada a la edad y teriparatida en osteoporosis).

como un problema importante en la toma de decisiones debido prin-
cipalmente a aspectos sobre el disefio de los estudios, el empleo de
comparadores inadecuados y el uso de variables intermedias (surro-
gate end-points) sin validar. Las recomendaciones variaron considera-
blemente a través de los paises, probablemente debido a diferencias
entre los medicamentos revisados, los procesos utilizados por las
agencias, incluyendo la disposicion a negociar el precio, y la aproxi-
macién respecto a los medicamentos “me-too” (o seguidores de cla-
se). Los datos sugieren que las 3 agencias dan recomendaciones
fundamentadas en criterios de efectividad y coste-efectividad pero
que otros criterios son a menudo importantes.

Conclusiones

NICE, PBAC y GDR afrontan cuestiones comunes en lo que concierne
a la calidad de la informacidn para apoyar el valor de los medicamen-
tos. La efectividad y el coste-efectividad, junto con otros criterios im-
portantes, pueden ser utilizados por las agencias nacionales para
apoyar la toma de decisiones. Los resultados del proceso de evalua-
cion estan influenciados por el contexto, los procesos de las agen-
cias, la capacidad de que dispongan para participar en la negocia-
cidn de precios, y quizés, diferencias en las valoraciones sociales.

Financiacién: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health y becas de la Cana-
dian Health Services Research Foundation y Alberta Heritage Foundation for Medical Re-
search.

Conflicto de intereses: Ninguno declarado.

Correspondencia: braden.manns@albertahealthservices.ca

En términos generales, se identificaron diterencias (heterogenei-
dad) en las recomendaciones que dictaminaron los distintos orga-
nismos. Los autores exponen que éstas fueron mayores a nivel de
los procesos de evaluacién (cuando se compararon con las inter-
pretaciones de los resultados clinico-econdémicos) pudiendo ello
reflejarse en las propias actitudes y valoraciones de aquellos que
iban a asumir los riesgos. A pesar de que persisten algunas du-
das ya comentadas por otros autores (3), ello no deberia impedir
que aprendiéramos de estas experiencias tomando en considera-
cion la posibilidad de una adaptacion a las necesidades de toma
de decisiones de nuestro contexto.

Ferran Catala-Lopez
Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Madrid

(1) Puig-dunoy J, Peird S. De la utilidad de los medicamentos al valor terapéutico
afiadido y a la relacion coste-efectividad incremental. Rev Esp Salud Piblica.
2009;83(1):59-70.

(2) Mushlin Al, Ghomrawi H. Health care reform and the need for comparative-effec-
tiveness research. N Engl J Med. 2010;362(3):e6.

(3) Hughes DA, Ferner RE. New drugs for old: disinvestment and NICE. BMJ. 2010;
340:¢572.



EVALUACION ECONOMICA, EFICIENCIA, COSTES

La intervencion dietética junto con ejercicio fisico para el fortalecimiento de
cuadriceps es la opcion mas coste efectiva para aliviar el dolor de rodilla en

adultos con sobrepeso

Barton GR, Sach TH, Jenkinson G, Doherty M, Avey AJ, Muir KR.
Lifestyle interventions for knee pain in overweight and obese adults aged 45: economic evaluation of
randomised controlled trial. BMJ. 2009;339:h2273. doi: 10.1136/bmj.h2273.

Antecedentes y obhjetivo
Casi la mitad de las personas de edad superior a 50 afios sufre al-
gin tipo de dolor de rodilla. De estos, un tercio realiza algln tipo de
consulta a su médico de atencion primaria. El objetivo de este estu-
dio es evaluar el coste efectividad de cuatro tipos de intervenciones
disefiadas para aliviar el dolor de rodilla en adultos con sobrepeso
y/0 obesas.

Métodos
Intervenciones: se compara la efectividad y el coste efectividad de a)
intervencion dietética acompafada de ejercicios de fortalecimiento
de cuddriceps, b) intervencién dietética Gnicamente, c) ejercicios de
fortalecimiento de cuddriceps sélo y d) folleto informativo. Esta (lti-
ma intervencion se bhasd en la hoja informativa de la Arthritis Re-
search Campaign (ARC) Ostearthritis of the Knee Leaflet, en la que
se quitaron los consejos sobre dieta y ejercicio. Esta intervencion
gjercio de grupo control ya que se baso en rellenar dnicamente infor-
macion sobre peso e Indice de Masa Corporal (IMC).
Pacientes: se envid un cuestionario a todos los pacientes de edad
superior a 45 afios registrados en 5 centros de salud de Nottingham
de los que finalmente se reclutd a 389 pacientes que respondieron
haber tenido, la mayoria de dias del (ltimo mes antes de recibir el
cuestionario, dolor de rodilla y que tenian un IMC superior a 28. Es-
tos pacientes fueron asignados aleatoriamente a cada una de las
cuatro intervenciones.
Medida de costes: para cada paciente se estimaron los costes tota-
les de cada intervencion durante los dos afios que durd el ensayo,
sumando los costes de los profesionales (visitas domiciliarias y
transporte) y el coste del cambio (dependiendo de la efectividad de
las intervenciones) en el uso de los analgésicos. Todas las visitas
fueron hechas para asesorar en la dieta y/o ejercicios, a excepcion
de las visitas al grupo control. Al no haber ningln tipo de asesora-
miento en este grupo, estas visitas se contabilizaron a coste cero.
Medida de resultados: la primera medida de efectividad se basé en
el indice WOMAC y se detalla en el ensayo clinico acompafiante (1).
El impacto que cada intervencion tuvo en relacion a la calidad de vi-
da se midi6 mediante el EQ-5D en el momento inicial, a los 6, 12y
24 meses. Este instrumento incorpora un indice de utilidad y por tan-
to se pudieron obtener los afios de vida ajustados por calidad
(AVACs). Tanto los costes y los AVACs del segundo afio se desconta-
ron al 3,5%. El andlisis se realizd desde el punto de vista del Natio-
nal Health Service (NHS).
Coste-efectividad: se calculé el coste efectividad incremental por
AVAC ganado asociado a cada intervencion en relacién a la interven-
cion en el grupo control (hoja informativa).

Resultados
La comparacion de los costes y los AVACs de los 4 grupos mostré
que la intervencion dietética sélo fue dominada (méds costosa y me-
nos efectiva) por la intervencion dietética acompafiada de ejercicios
de fortalecimiento de cuddriceps. Esta Gltima intervencion compara-
da con la intervencion en grupo control resultd mas costosa (coste
incremental: 646,71£) pero més efectiva (efectividad incremental:
0,167 AVACs). La razon coste efectividad incremental entre estas
dos alternativas fue de 10.439£. Sin embargo, la curva de aceptabi-
lidad coste efectividad mostrd que para un umbral igual o mayor a
5.000£ (coste por AVAC), la probabilidad de ser coste efectivo fue
menor del 30% para las cuatro intervenciones. Esto indica que existe

un alto nivel de incertidumbre asociado a la decision de qué interven-
cion es mas coste-efectiva.

Fuentes de financiacion: estudio financiado por UK Arthritis Research Campaign.
Conflicto de intereses: no existen.
email de contacto: T.Sach@uea.ac.uk

COMENTARIO

La intervencion dietética acompafada de ejercicios de fortaleci-
miento de cuddriceps en individuos de edad a 45 afios e IMC

a 28 representa la opcion mas coste efectiva desde el punto de
vista del NHS. Sin embargo, existe un alto grado de incertidum-
bre asociada a esta decision explicada en parte, segin los pro-
pios autores, por la amplia variacion en los beneficios individua-
les (AVACs) que los pacientes reciben.

Mds alla de los resultados, es de aplaudir este tipo de estudios
realizados sobre intervenciones aparentemente banales pero
que afectan a gran nimero de personas, con los potenciales
efectos beneficiosos que ello puede tener sobre los recursos, en
términos de ahorros, y AVACs. De un tiempo a esta parte, el BMJ
no deja de sorprendernos con este tipo de evaluaciones econo-
micas realizadas a partir de ensayos clinicos, que suelen anali-
zar procedimientos y/o intervenciones sencillas, despojados de
la denominada fascinacion tecnoldgica, y cuyo denominador co-
min es el afectar a poblaciones numerosas.

Manuel Ridao
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud

(1) Jenkinson C, Doherty M, Avey AJ, Read A, Taylor MA, Sach TH et al. Effects of
dietary intervention and quadriceps strengthening exercices on pain and function
in overweight people with knee pain: randomised controlled trial. BMJ. 2009;
18;339:b3170. doi: 10.1136/bmj.b3170.
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UTILIZACION DE SERVICIOS SANITARIOS

Razones para la inflexion en el crecimiento del gasto farmacéutico en atencion

primaria

Aitken M, Berndt ER, Cutler DM.

Prescription drug spending trends in the United States: looking beyond the turning point. Health Affairs

2009; doi:10.1377/hithaff.28.1.w151.

Objetivo
El objetivo de este articulo consiste en describir los principales cam-
hios en la evolucion del gasto farmacéutico en Estados Unidos, asi
como las causas de los cambios y las implicaciones para la adopcion
de politicas.

Datos y método

Se trata de un estudio de cardcter descriptivo de los cambios en las
ventas de medicamentos con receta en Estados Unidos desde 1997
hasta 2007. Las variables analizadas son la dimension y la tasa de
crecimiento del gasto, el nimero de medicamentos blockbuster (ven-
tas superiores a mil millones de US$ del 2000) y la descomposicion
del gasto entre medicamentos tradicionales, biotecnoldgicos y vacu-
nas, asi como la descomposicién entre medicamentos prescritos en
atencion primaria y en especializada.

Resultados

Se observa una desaceleracion el crecimiento real del gasto en medi-
camentos desde 2003 siendo la tasa del 2007 del 1,6%, la més ba-
ja observada en Estados Unidos desde 1974. Se detectan tres ten-
dencias que han contribuido a este descenso en el crecimiento ob-
servado en 2007: los medicamentos blockbuster se han reducido de
52 a 48 debido a la pérdida de patentes y al desarrollo de pocos
blockbuster; a pesar de un aumento de los medicamentos prescritos
principalmente en la atencion especializada del 8,9%, el gasto en los
prescritos en la atencidn primaria se redujo en un 3,7%; y el creci-
miento del gasto en medicamentos tradicionales ha sido mucho me-
nor entre 2002y 2007 (3,7% anual) que el de los farmacos hiotecno-
[6gicos (16% anual) y las vacunas (19,3%).

Las causas de este cambio de tendencia se encuentran, segin los
autores, en tres factores. En primer lugar, la reduccion en la entrada
en el mercado de nuevas moléculas (un elevado nimero de molécu-
las ha perdido la patente en los Gltimos afios) ha reducido el peso
dentro del gasto de los productos nuevos y més caros. En segundo
lugar, el aumento de la competencia entre marcas y genéricos, asi
como entre principios activos de marca del mismo subgrupo terapéu-
tico; esta competencia se ha visto fuertemente incentivada por los
copagos diferenciales (el mas comdn: $6 para genéricos, $29 para
medicamentos de marca preferentes y $40 para marcas no preferen-
tes). Como resultado, la proporcidn de prescripciones de genéricos
ha pasado del 51% en 2002 al 67% en 2007: sin el aumento en la
tasa de penetracion de genéricos el gasto de 2007 hubiera sido un
22% mayor. Y, en tercer lugar, el caso de las estatinas ilustra el he-
cho de que la competencia de los genéricos de un principio activo (la
simvastatina) incluso consigue reducir las ventas de las marcas de
las otras estatinas bajo patente (por ejemplo, la atorvastatina).

Conclusiones
Los resultados de este estudio sefialan un posible punto de inflexion
en la tasa de crecimiento del gasto farmacéutico en 2007 en Esta-
dos Unidos que podria tener continuidad y que pone de relieve la im-
portancia del aumento del consumo de genéricos acompafiado de in-
centivos adecuados basados en copagos diferenciales.

Financiacién: Merck Pharmaceutical Policy Program y National Institute of Aging.
Correspondencia: eberndt@mit.edu

GOMENTARIO

La tesis central del articulo consiste en aportar evidencia inci-
piente de que las tendencias en el gasto farmacéutico de los
ochenta y los noventa han experimentado un cambio importante
en los dltimos cinco afios, tanto en las tasas de crecimiento co-
mo en la composicion. Estos resultados merecen al menos dos
observaciones. La primera es que a pesar de la reduccion en el
ritmo de aumento del gasto en los medicamentos principalmente
prescritos en atencion primaria, resulta notorio el continuado y
fuerte crecimiento de los farmacos prescritos en la atencion es-
pecializada (¢inflexion o desplazamiento del gasto?).

La segunda observacion es que la elevada tasa de penetracion
de los genéricos (86,4% de las prescripciones de medicamentos
sin patente) y el hecho de que la competencia de los genéricos
afecte incluso las prescripciones de las marcas bajo patente de
los principios del mismo grupo no es resultado de la casualidad
sino del disefio de un adecuado sistema de incentivos por parte
de los aseguradores. La adopcion generalizada de los copagos
diferenciales ha tenido un papel destacado para conseguir que la
competencia de precios sea efectiva y se traslade al gasto.

Sin embargo, esta inflexion adn ha tenido una reducida trasla-
cion en un mercado altamente regulado y con un reducido copa-
go como es el caso espaiiol.

En primer lugar, las tasas de crecimiento del gasto farmacéutico
corriente correspondiente a dispensacion de recetas en oficinas
de farmacia se ha desacelerado de manera notable a partir del
afio 2004, si bien el crecimiento ha sido del 5,3% en 2007 repun-
tando hasta el 7,2% en 2008 (4 y el 5% anual, respectivamente,
si se ajusta por poblacion). Aunque en nuestro caso el ajuste por
la inflacion es menos adecuado dado que el sistema de regula-
cidn no prevé de forma general la actualizacion por la inflacion, ni
tan sélo las cifras en términos constantes alcanzan la reduccion
del 3,7% observada en Estados Unidos.

En segundo lugar, la entrada de genéricos ha conducido a meno-
res precios para una parte creciente del consumo extra-hospita-
lario espafiol, y lo serd aln mds en los préximos afios a medida
que vayan caducando patentes, si bien las tasas de penetracion
de los medicamentos de menor precio para el mismo principio
activo es menor que en otros paises y que, a diferencia de Esta-
dos Unidos, las ventas de los principios activos del mismo grupo
bajo patente no se ven afectadas por esta competencia de pre-
Cios.

Y, en tercer lugar, el factor diferencial del crecimiento del gasto
en Espafia es el aumento en el nimero de prescripciones que
continia siendo inflexible a la baja y que méas que compensa las
reducciones de precios cuando caduca la patente (4,6 recetas
més por persona desde 2000 hasta 2008).

Jaume Puig-Junoy

Departamento de Economia y Empresa

Centre de Recerca en Economia i Salut (CRES)
Universitat Pompeu Fabra (UPF)
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Las expectativas en las pruebas diagndsticas moleculares y los sesgos

de sobreinterpretacion

Lumbreras B, Parker LA, Porta M, Pollan M, loannidis JP, Hernandez-Aguado |.
Overinterpretation of clinical applicability in molecular diagnostic research. Clin Chem. 2009; 55(4):786-94.

Antecedentes

Las expectativas para el desarrollo y aplicacion de pruebas diagnosti-
cas moleculares son muy elevadas. Asimismo hay una necesidad ob-
jetiva de que la introduccion en la practica clinica se base en la evi-
dencia de los beneficios que aportan. Sin embargo, la evaluacion de
pruebas diagnosticas, y a pesar de las propuestas de mejora existen-
tes, sigue siendo un reto. Se desconoce si ante estas pruebas diag-
nosticas hay una tendencia a exagerar resultados preliminares cuan-
do su aplicabilidad clinica resulta todavia incierta.

Objetivo
Valorar si los articulos sobre aplicacion clinica de pruebas diagnésti-
cas moleculares sobreinterpretan la significacion clinica de la infor-
macion disponible y si los resultados son coherentes con el disefio
del estudio y los hallazgos obtenidos.

Métodos
Se realizaron bdsquedas en las bases de datos bibliogréficas habi-
tuales para los términos clave del estudio. Se seleccionaron los arti-
culos publicados como originales en 2006. Se registraron las afirma-
ciones sobre aplicabilidad clinica de la prueba, asi como sobre la ne-
cesidad de evaluacion clinica en el futuro. Se establecieron criterios
de definicion de sobreinterpretacion de la aplicabilidad clinica.

COMENTARIO

Estamos ante un articulo que alerta sobre una realidad conocida y
latente, aunque poco explicitada. Se trata de un articulo de lectura
recomendada que afiade incertidumbre pero que también sugiere
precaucion ante las nuevas pruebas diagndsticas que “luchan” por
entrar en el mercado. Entre los mdltiples sesgos en investigacion
cientifica hay dos clave a los que se refiere este articulo: EI més
gvidente es el de interpretacion, cuando hay una distorsion siste-
matica de los resultados cientificos, en este caso exageracion de
su aplicabilidad clinica; pero ademas el estudio sugiere un sesgo
de publicacion con tan sélo un 3,7% de evaluaciones desfavora-
bles en el conjunto de articulos analizados.

Al lado de estos dos sesgos, conviene indicar que estamos en un
entorno que ha depositado grandes esperanzas en la medicina es-
tratificada (1), en la que los biomarcadores son la clave de su de-
sarrollo. Visto asi podriamos considerar que otros dos posibles
sesgos mas dificiles de medir: el sesgo de expectativas o cuando
los investigadores ven lo que esperan ver, y el sesgo “pro-trata-
miento” que aparece cuando hay pocas alternativas probadas dis-
ponibles y médicos y pacientes las solicitan incluso sin evidencias
de sus beneficios (2).

Los resultados obtenidos en este articulo se afiaden a los que el
mismo grupo publicd anteriormente sobre el tema. Las conclusio-
nes a las que llegaron fueron que los articulos evaluados incum-
plian gran parte de los requisitos de calidad recogidos en la pro-
puesta STARD y que se observaba una peor calidad metodoldgica
que en otros campos diagnésticos (3). Aunque se trata de articu-
los distintos y cubrian periodos diferentes, la consideracion de fal-
ta de adecuacion a los criterios de validacion de pruebas diagnés-

Resultados
Después de seleccionar entre los articulos obtenidos de la bisqueda
se tomo en consideracion una muestra de 108 atendiendo a los cri-
terios trazados. Poco més de la mitad de los articulos (53%) mostra-
ban los indices habituales: sensibilidad, especificidad o drea debajo
la curva ROC.
La mitad de los articulos incluia afirmaciones de aplicabilidad clinica,
mientras que el 46% los considerd prometedores. Solo 4 estudios
presentaron una evaluacion desfavorable. Un 53% sefialaba la nece-
sidad de més investigacion.
La sobreinterpretacion de los resultados se confirmé en el 59% de
los trabajos. Los autores procedentes de entornos clinicos, y en es-
pecial de los laboratorios, asi como las publicaciones con mayor fac-
tor de impacto mostraban mayor sobreinterpretacion.

Conclusion
La exageracion de los resultados puede llevar a una adopcion prema-
tura de pruebas diagndsticas incorrectas, que conducirian a decisio-
nes diagndsticas erroneas con consecuencias sobre la salud.

Fuentes de financiacion: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, CIBERESP,
Instituto de Salud Carlos Ill.

Conflicto de intereses: ninguno declarado.

Correspondencia: Iparker@umh.es

ticas moleculares unido a sobreinterpretacion de su aplicabilidad
clinica resulta un cocktail explosivo. La exigencia del cumplimiento
de los requisitos para validar pruebas clinicas seria fundamental
antes de que pudiera publicarse cualquier articulo. Ademas, los
editores deberian tener en cuenta los sesgos habituales de inves-
tigacion para evitar una espiral de creacion de expectativas infun-
dadas.

En un horizonte préximo corresponderia exigir que ademads de
pruebas diagndsticas efectivas, tuviéramos pruebas coste-efecti-
vas. Sin embargo en esta cuestion queda un largo camino por re-
correry en la que la metodologia esta todavia en sus inicios.

Los gobiernos muestran un amplio interés por la investigacion en
biologia molecular y en cambio se despreocupan de como esta in-
vestigacion se traslada a una practica clinica coste-efectiva. Tras
leer este articulo, no hay motivo para retrasar un mayor esfuerzo
investigador en el impacto de la medicina estratificada en los ser-
vicios de salud.

Pere Ibern
Universitat Pompeu Fabra
Centre de Recerca en Economia i Salut
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La gestion sanitaria a través de la administracion puablica: Burocracia

y privilegios

Jordi Colomer i Mascaro

La sociedad actual estd en un estado de cambio permanente
pero nuestras instituciones publicas son las mismas desde
el siglo XIX. La dindmica de la sociedad reclama decisiones

rapidas y sus instituciones plblicas estdn sometidas a pro-
cedimientos largos y pesados, con lo cual las respuestas lle-
gan a destiempo. La gestién de los servicios plblicos se en-

frenta en la actualidad a escenarios cada vez con problemas

mas complejos. La demanda de participacion de los distin-

tos actores y la incertidumbre, son la norma, y son malas
compafieras de viaje para organizaciones que se hasan en el
poder de la jerarquia o en el uso del saber técnico (que sélo
es capaz de afrontar la mayoria de los problemas cuando
son predecibles).

Disponemos de un Sistema Nacional de Salud semejante a

Reino Unido, Suecia, Finlandia, Dinamarca, y similar a Austra-

lia y Canadéd con provisidn mayoritariamente privada y de una

cobertura similar o superior a otros paises con seguros socia-

les como Alemania, Francia, Bélgica u Holanda. Sin embargo,
nuestro sistema sanitario es peculiar en la provision de la

atencion sanitaria pablica pues su gestion de forma mayorita-

ria se basa en las reglas de la administracion pablica, que no

tienen punto de comparacién en ninguno de los paises men-

cionados.

Los origenes de la administracion piblica

El origen de la administracion pablica es muy reciente. En el
siglo xix con la aparicién del Estado Moderno se establecieron
los cuadros funcionariales como contrapunto apropiado para

gvitar las injerencias politicas. El siglo xix para Espafia repre-

sento el fin de la dltima monarquia absolutista (Estado policial
bien ordenado) representada por Fernando VIl y Ia transicion a
una monarquia constitucional con Alfonso XII, pasando por las

monarquias de Isabel Il y de Alfonso de Saboya y la primera re-

publica (aspirantes, en menor y mayor grado, a un Estado de

derecho que significaba, por entonces, garantias constitucio-

nales para la proteccion de las libertades individuales y el

mantenimiento de una Administracion independiente de Ia jus-

ticia). No obstante, estos cambios no significaron ni a medio
plazo de ninglin modo la desaparicion de las costumbres del
gobierno exhaustivo y del dirigismo autoritario.

La actual configuracion de la situacién juridica de los funcio-

narios plblicos es el resultado de un lento proceso a lo largo
de los afios. De un sistema feudal con cadticas conexiones
particulares y lealtades, para dar paso hacia estructuras mas
racionales, que culminaron con la ilustracién al centrarse la

ley como expresion de la voluntad general, mds que en el so-
berano. A este proceso debemos afadir la existencia en de-
terminadas épocas de la comercializacién de los cargos, a
través del recurso de la venta de los empleos publicos. El pa-
so siguiente fue la creacion del complejo orgdnico y funcional
para instrumentar la accion politica que dio origen al denomi-
nado aparato burocrdtico. En este sentido las aportaciones
de Bravo Murillo en 1852 supusieron la primera actitud cons-
ciente y racional en materia de ordenacion de los funciona-
rios, a pesar de su reducido ambito de aplicacion sdlo a em-
pleados de servicios generales y comunes. En 1866 0’Donnell
introdujo distintas novedades como la exigencia del titulo de
licenciado para ingresar en la categoria de oficial y la inamovi-
lidad de los funcionarios pero basado en un sistema de eva-
luacion anual (un atrevido avance a la vista de la situacion ac-
tual).

Todos estos intentos chocaron con la realidad politica espafo-
la tan convulsa de la segunda mitad del siglo xix, que junto con
la baja implantacion del modelo econdmico industrial y la ten-
dencia de los gobernantes a disponer de los puestos de la ad-
ministracién en favor de sus seguidores y partidarios derivé a
la consiguiente falta de consideracion del empleo piblico. Con
gste panorama, en 1918 se aprueba la Ley de Bases y su re-
glamento que contiene el denominado Estatuto de Maura, co-
mo resultado de la presion social de los funcionarios civiles
para obtener una mayor estabilidad en el empleo, entre otras
demandas, del reconocimiento del empleo de forma vitalicia y
su contrapartida, la obligacién especial de fidelidad del funcio-
nario del Estado.

El Estado como empresario

El principal reto del Estado moderno ha sido en centrarse en
la transformacion de un Estado de derecho orientado a la re-
gulacidn y a la seguridad juridica. Posteriormente derivd a un
Estado empresario como generador de valor pablico en térmi-
nos de desarrollo en el @mbito econémico para crear infraes-
tructuras para el comercio, la agricultura y la industria y mas
tarde a un Estado de bienestar social. Hasta 1800 eran los
municipios los que se ocupaban de mantener los caminos, 10s
puentes y las escuelas, de las viudas y de los huérfanos. En
el caso de los pobres eran las fundaciones cristianas las que
se hacian cargo. En las ciudades, se afiadia el suministro del
agua potable y la eliminacion de aguas residuales. Posterior-
mente el estado fiscal como beneficiario de la dindmica de la
actividad econémica y el aumento de la poblacidn en su terri-
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torio desarrolld sus actividades empresariales para obtener
mayores ingresos por esta via.

El sector pablico fue asumiendo numerosos servicios al mar-
gen de la mera administracion del orden y de los costes de
mantenimiento del gobierno, la corte y el aparato fiscal. El de-
sarrollo de empresas pablicas como correos, ferrocarriles, te-
légrafos (el estado fue pionero de las revoluciones de la comu-
nicacion), instituciones educativas, etc., representd en general
un aumento del personal de las administraciones pablicas que
crecié con mayor rapidez que el conjunto de la poblacion. En la
articulacion, defensa y construccion del Estado moderno en la
Europa contempordnea la administracion piblica ha sido el
brazo ejecutor mediante el despliegue de los mas variados
servicios pablicos (1). Sin embargo, el desarrollo del Estado
como empresario ha sido desigual en los distintos paises. En
los paises continentales con un mayor protagonismo del Esta-
do que en los de ambito anglosajén por ser mas reticentes al
poder del Estado y por su tradicién a contemplar la participa-

cion de otras instituciones. La implicacion del Estado en la so-

cializacion de los sistemas asistenciales surge después de la
segunda guerra mundial y se pueden distinguir tres modelos:
universal, corporativista y liberal (2). Todos ellos tienen en la
actualidad unos puntos de convergencia respecto a la univer-
salidad, existencia de algln tipo de aseguramiento plblico y
una diversificacion de la provision a través de instituciones no
gubernamentales.

Desde la década de 1990 surgen en distintos paises propues-
tas de reformas de la administracion piblica denominadas
postburocraticas que intentan adaptarse a las nuevas necesi-
dades de unas sociedades mucho mas dinamicas. El resulta-
do son distintas tendencias a disponer de un estado en red,
menos omnipresente y que significa la presencia de una pre-
ponderante colaboracion entre lo pablico y privado (estado re-
lacional). Todo ello significa que no es suficiente disponer de
una garantia de actores fiables en la sociedad civil, sino que
gstas asociaciones sirvan para reforzar las capacidades insti-
tucionales del estado (3).

Privilegios disfuncionales

El resultado final del Estado moderno ha sido a expensas de
las autoridades locales (municipios rurales y ciudades), sefio-
rios, etc. que siguieron teniendo un poder real con las monar-
quias territoriales hasta el final del antiguo régimen. Durante
siglos en la historia europea la sociedad estaba realmente
compuesta de grupos y redes sociales que por su propio inte-
rés promovieron el crecimiento del poder del Estado (“élites
del poder”) y que a lo largo de los afios presentaron una tran-
sicion a una mezcla de nobles por un lado y burgueses con for-
macion legal por el otro. Con los tiempos modernos, aquellos
servidores (ministros del soberano y no tanto del Estado) se

convirtieron en los funcionarios superiores del Estado. Los
funcionarios de niveles superiores vivian conforme a su origen
y posicion, en el mundo de la nobleza o de la burguesia pro-
pietaria y culta. A consecuencia de ello, los distintos gobiernos
reformistas en Europa emprendieron el camino de privilegiar y
disciplinar a sus funcionarios de nivel superior (del mismo mo-
do que en el ancien régime los reyes se habian servido de es-
tas posibilidades para recompensar adecuadamente a sus fa-
voritos). Teniendo en cuenta el poder sin limites que alcanzaba
el estado, la proteccion de los funcionarios frente al despido
arbitrario se convirtié, incluso para los liberales, en un paso
importante hacia el Estado de derecho.

Las nuevas funciones del Estado han aumentado el nimero
de funcionarios de nivel medio, que pertenecen al amplio
campo de las clases medias urbanas y rurales y que en la ac-
tualidad representan una parte de la poblacion que se ha
convertido en funcionarios profesionales del Estado (en Espa-
fia, la cifra de empleados publicos alcanza los tres millones y
representan aproximadamente el 20% del empleo total) (4).
En la mayoria de los paises, estos nuevos grupos de emplea-
dos se asemejan, en cuanto a estatuto juridico y conciencia
de si mismos, a los antiguos grupos de servidores de Estado
de las administraciones civiles, constituyendo un grupo hete-
rogéneo, que sin embargo se diferencia progresivamente de
otros grupos sociales en su conciencia profesional, modo de
vida y “lealtad” al Estado. De este modo, la mayoria de los
Estados europeos pueden disponer de minorias compactas
en el seno de su poblacién que dependen directamente de
ellos y cuya lealtad procuran asegurarse cada vez mas sus
gobiernos (5). Asi pues, no nos debe extrafiar que estos com-
portamientos de privilegio pensados en su dia para trabajos
ligados a servicios de autoridad como la justicia, tributos, car-
celes, mantenimiento del orden pablico, etc. se hayan exten-
dido disfuncionalmente a distintos servicios publicos (sani-
dad, educacion, etc.).

Legalidad vs. Eficacia

La burocracia aparece de pleno en el siglo xix como la forma
mas eficiente de organizacion teniendo en cuenta la comple-
jidad de los aparatos estatales y grandes empresas privadas
0 no, y las necesidades de las sociedades cambiantes y di-
namicas de aquellos tiempos (6). El éxito en la construccion
de un Estado moderno sélo se podia alcanzar con una admi-
nistracién y técnicas administrativas adecuadas a las cir-
cunstancias cambiantes del siglo xix: transformaciones en el
derecho (libertades individuales), econémicas (industrializa-
cion) y sociales (aumento demografico y migraciones a las
ciudades). Ademds, la introduccion de estas nuevas estruc-
turas administrativas nivel6 las diferencias establecidas en
las regiones, y en especial las locales, hasta entonces muy
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marcadas por la dominacion (derecho real de la propiedad de
uso, goce y disposicidn). Pero no obstante, de esta circuns-
tancia no se deriva que su desarrollo tuvo una tendencia uni-
taria en la conformacion de este Estado moderno (7). Las
fuerzas politicas dominantes por ejemplo en Gran Bretafia
(monarquia parlamentaria oligdrquica) y Francia (crisis institu-
cional profunda con tres grandes transformaciones relevan-
tes de su forma de Estado) dan un reflejo del amplio margen
de accion como punto de partida en la transformacién en un
Estado moderno.

Las fuentes del poder burocrdtico son la estabilidad, 1a compe-
tencia y la profesionalidad y en la practica, como no podia ser
de otra manera, la rigidez y la lentitud en su proceder con la fi-
nalidad de preservar la legitimidad, en demasiadas ocasiones,
incluso por encima de la eficacia. En la actualidad la burocra-
cia no se disocia facilmente de la ineficiencia. En este sentido
el diccionario de la RAE define la burocracia como la adminis-
tracion ineficiente a causa del papeleo, la rigidez y las formali-
dades superfluas. Con el tiempo la burocracia ha quedado ins-
talada en la administracion publica en general y su papel ha
quedado mucho mas limitado en las grandes corporaciones
privadas.

Una administracion sanitaria distinta es factible

En las dos ultimas décadas han empezado una serie de re-
formas de signo postburocratico que van transformando de
manera significativa (sobre todo en el mundo anglosajon) las
estructuras y el funcionamiento de los sistemas administrati-
vos con transformaciones efectivas del statu quo. Estas re-
formas se basan en modelos de gestion inspirados en la evo-
lucion de la prdctica empresarial: 1. Simplificacion del apara-
to de normas, procesos y estructuras que caracterizan las
burocracias publicas, 2. Descentralizacion de la gestion en
unidades semiauténomas a la vez que se responsabilizan de
la obtencidn de resultados, 3. Separacion de ambitos de res-
ponsabilidad entre la direccion, politica de los gobiernos y
los organismos puiblicos y la direccion ejecutiva, 4. Introduc-
cion de la competencia con la externalizacion de la gestion
de servicios que antes prestaban empleados publicos me-
diante empresas o instituciones sin animo de lucro. 5. El de-
sarrollo de formulas de administracion electronica con posibi-
lidades de transformacion de los modelos mentales burocra-
ticos y que van mas alld de un acceso instantdneo y a
distancia de los ciudadanos (8). Por todo ello, cada vez es
mds dificil establecer fronteras claras entre las administra-
ciones publicas, las organizaciones no lucrativas y las empre-
sas privadas, con lo cual la sociedad actual tiende a un equi-
librio con una suma de organizaciones con una mayor fre-
cuencia de colaboraciones entre ellas y en todos los dmbitos
publicos y privados (9).

Los intentos fallidos en Espafia de disponer de una burocracia
reformista estdn relacionados con el fracaso de la revolucién
liberal, aparte de las dictaduras y posteriores prolongadas
guerras civiles que debilitaron los intentos de un Estado de de-
recho. Sin embargo, en los (ltimos 30 afios las distintas refor-
mas de la administracion pablica han sido sin excepciones un
fracaso (10). Las anunciadas reformas no han sido capaces
de introducir transformaciones del modelo burocratico que no
han ido mas de alld de las acostumbradas reivindicaciones de
los propios funcionarios y sindicatos del acceso, consolida-
cion, estabilidad vitalicia y las retribuciones para no afectar se-
riamente aquel statu quo. Mientras el debate sanitario interna-
cional discutia las bondades del P4P (pay for performance)
aqui nos hemos entretenido con el MP3 (marear la perdiz tres
Veces).

El progresivo proceso de “burocratizacion” de nuestro modelo
sanitario ha sido impulsado, entre otros motivos, por las sen-
tencias de los tribunales de justicia asimilando —en ausencia
de un estatuto diferenciado- las relaciones del personal sani-
tario con los servicios pablicos de salud en el marco funcio-
narial. El desarrollo de la Ley de Incompatibilidades (1984) y
la aplicacion del sistema retributivo de la funcién publica
(1987), fueron los primeros pasos en este sentido, dentro de
la democracia espafola. La consolidacion de empleo del per-
sonal estatutario del Sistema Nacional de Salud (2001) y el
Estatuto Marco (2003) no hicieron mas que consolidar esta
tendencia. La relacidn que el “Estatuto Marco” establece con
los profesionales se basa en la “igualdad, mérito y capaci-
dad” dado que es un nombramiento y, no contractual ligada a
la idoneidad y adecuacion al puesto de trabajo. Tampoco los
distintos Estados Autondémicos han aportado un modelo dis-
tinto al de la administracidn publica tradicional. Dados estos
antecedentes y la falta de voluntad de todas las partes no pa-
rece visualizarse a medio plazo una reforma administrativa re-
levante (11). Mientras tanto la gestion sanitaria estd sobrada
de injerencia politica y empleo fijo para siempre y le falta la
gstabilidad y creatividad necesaria para una inteligente ges-
tion constante.

Sin recurrir a un extenso estudio del derecho administrativo
comparado (para observar la diversa seguridad juridica del fun-
cionario en distintos paises) es revelador consultar el estatuto
de los funcionarios de la UE. Para obtener un empleo estable
de funcionario de la UE el acceso se realiza mediante un con-
curso publico que se acompafia de una evaluacion anual de
las competencias, una carrera profesional reversible, y con-
templa indemnizaciones. No hace falta afiadir nada més.

Competitividad y sistema de salud

Un indicador establecido para la competitividad de un pais
(junto con el entorno macroecondmico y el uso de las tecnolo-
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gias) es la eficiencia de su administracion por si misma y no
tanto por su tamafio. En nuestro caso, la administracion es
empresaria mayoritaria de la produccion en la asistencia sani-
taria, contrariamente a otros sectores que de forma desigual
ha ido privatizando en mayor o menor grado (siderdrgico, mine-
ria, telefonia, ferrocarril, aeropuertos, etc.). Espafia presenta,
comparativamente con Alemania, Francia, Italia y Reino Unido,
una menor productividad del factor trabajo y eso si, tanto para
los publicos como para los privados. El nivel de productividad
del sector privado desde 1980 hasta el 2003 aumentd 35
puntos porcentuales més que la del sector publico. Si la pro-
ductividad del sector plblico espafiol en 1995 hubiera sido
igual a la media de los sectores piblicos de la Unién Europea
de los 15, el PIB de Espafia en este afio hubiese sido un 5.7%
superior al que fue en realidad (mas de 32.000 millones de
euros). Es decir, la baja productividad del sector pablico ha re-
presentado un efecto negativo en la competitividad del conjun-
to del pais (12).

La gestion administrativa en la actualidad no cumple, en par-
te, los condicionantes deseables de su razon de ser: indepen-
dencia, especializacion, igualdad de acceso, y no es una ga-
rantia de seleccidn basada en la igualdad, mérito y capacidad
en determinados puestos y tampoco esté libre de las injeren-
cias politicas. Ademas, y no es una anécdota, existe un deter-
minado proceso de habituacidén que no sélo tolera la presencia
de practicas inapropiadas (absentismo, elusion de tareas, de-
manda inducida y seleccion de pacientes o apropiacion indebi-
da de recursos publicos) sino que incluso convive con ellas
consideradas como normales en la organizacion (13). El resul-
tado es la paradoja de mantener una situacién de privilegio
pensada en su dia (el empleo permanente) sin que Se acom-
pafie de la contrapartida (fidelidad).

Con estas reglas los gestores piblicos sanitarios disponen de
estructuras, procesos y maneras de hacer que responden en
gran parte al viejo paradigma burocratico, nacido para respon-
der a entornos muy diferentes a los actuales (8). En este sen-
tido, no es baladi recordar de nuevo que nuestro sistema sani-
tario pablico es una excepcion dentro de los sistemas sanita-
rios de la UE-15, en donde en general estdn caracterizados
(para los médicos) por una relacion de contrato de servicios
(profesionales liberales, que es la formula mds frecuentemen-
te utilizada para los médicos generales) o laboral.

El gasto piblico no es elastico

En ninguna otra parte del mundo el sector piblico llega a con-
sumir aproximadamente la mitad del PIB, como sucede en la
UE y que supone disponer de un modelo de sociedad protegi-
da como una excepcion y que compatibiliza |a justicia social y
el progreso sin acompafiarse de una economia estancada y
decadente. En Espafia, el gasto pablico en el afio 2008 era

del 38.8% del PIB frente al 46% UE de los 15. Asi mismo, el
gasto social representa el 21% frente al 27% de los 15 paises
de la UE. De los componentes del gasto social podemos ob-
servar partidas, homologables, en términos relativos, a aque-
llos 15 paises de la UE como son la jubilacion, la asistencia
sanitaria y el paro (en este caso por exceso) y por defecto pre-
sentando graves deficiencias, en las ayudas a la familia, edu-
cacion y vivienda.

Para nivelar el gasto social a la media europea serian necesa-
rios aproximadamente unos 60.000 M de euros. Estas cifras
seran mas inteligibles si disponemos de otras como punto de
referencia: El plan de austeridad en el gasto piblico previsto
por el gobierno central para el periodo 2010-2012 calcula una
reduccién de 50.000 M euros, el ministro de educacion solici-
ta adecuar el gasto puablico en educacion (4,92% del PIB) a la
media de la UE (5.4%) y esto se traduce en una aportacion
anual de 11.000 M de euros, el déficit sanitario previsto para
el 2010 serd aproximadamente de 12.500 M euros y por otro
lado se calcula que el déficit en 2009 del sector inmobiliario
es aproximadamente de 325.000 M euros (14).

El espectacular crecimiento econdmico espafiol vivido en el pe-
riodo 1997-2007 es inalcanzable a medio-largo plazo, y por lo
tanto, con el escenario descrito el margen de crecimiento del
gasto publico serd contenido y repercutird en el reparto de las
partidas correspondientes al gasto social. Los distintos acto-
res del sistema sanitario deberiamos empezar a ser conscien-
tes de que para mantener las prestaciones actuales —que no
son pocas— los esfuerzos deberdn salir sustancialmente de
las mejoras en la eficiencia y, que en un segundo plano esta-
ran los recursos financieros. No es oportuno exigir un aumen-
to del gasto sanitario sin atender a sus consecuencias. Sin
embargo, para ello antes nos deberiamos preguntar: Cudndo
dispondremos de una vision intersectorial en las decisiones
de las politicas pablicas? ¢Hasta cuando se abrird un debate
politico sereno sobre la situacion del sistema sanitario que
pueda motivar por su importancia su aparicion en la seccion
de politica de los medios de informacién? ;Para cudndo intro-
ducir reformas postburocraticas a todos los niveles de la admi-
nistracion?

De momento las actuales recetas para la “sostenibilidad del
sistema sanitario” giran alrededor de acciones modestas (eso
si, visibles e inmediatas a los ciudadanos), en sustitucion de
aquellas reformas de calado a pesar de que sus ventajas no
acaben de ser comprendidas por el pablico.

La gestion sanitaria postburocratica

En la actualidad la administracion pablica (rigida y lenta) en
muchos dmbitos se considera como un tumor en el interior del
sistema politico por el predominio de la injerencia politica par-
tidista (partitocracia). De hecho en este escenario la adminis-
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tracidn pablica actual tan criticada como olvidada parece que
experimenta el mismo destino que alcanzaron los tipos de or-
ganizacion que le precedieron en el siglo xvii, “cuando los nu-
merosos ministerios mal organizados y [0S numerosos cargos,
tanto altos como bajos, con atribuciones pablicas y derecho a
remuneracion, pero sin utilidad general, se convirtieron en la
diana de la critica ilustrada y del celo reformador del Estado”
(7).

El nuevo escenario reclama una administracion postburocrati-
ca con procesos simplificados, relaciones contractuales, con
la presencia de entidades semiauténomas y diversidad de ins-
tituciones, junto con nuevos modelos mentales basados en la
g-administracion y alejada de las injerencias politicas interesa-
das, porque la competitividad de un pais pasa por una admi-
nistracion eficiente.

Agradecimientos: a Javier Elola por compartir conmigo su dilatada experiencia y mis
inquietudes, asi como, sus comentarios y aportaciones al redactado definitivo del ar-
ticulo.
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GESTION: INSTRUMENTOS Y METODOS

Citostaticos bajo control: ;cuestion de dinero o de practicas clinicas

adecuadas?

Tillman K, Burton B, Jacques L B, Phurrough SE.

Compendia and Anticancer Therapy Under Medicare. Ann Intern Med. 2009; 150:348-350.

Resumen

A finales de los 80 se plante6 en EEUU si los seguros médicos de-
bian financiar los medicamentos (incluyendo los biol6gicos) que se
utilizaban fuera de su indicacion (unlabeled). Habitualmente estos se-
guros no financian los tratamientos experimentales y podria pensar-
se que el uso unlabeled implica condiciones experimentales. Para
abordar este problema, el Congreso encargd al Centro de Servicios
de Medicare y Medicaid (CMS) que revisara los tres repertorios de
medicamentos existentes en ese momento (AMA-DE, USP-DI'y AHFS-
DI) e identificara indicaciones de farmacos antineopldsicos no apro-
hadas por la FDA pero consideradas dtiles.

En 2006 el CMS designd el Medicare Coverage Advisory Commitee
(MCAC) para evaluar el trabajo desarrollado y la calidad de los reper-
torios existentes. Se establecié en este momento las caracteristicas
deseables de las indicaciones financiables, haciéndose hincapié en
los aspectos de transparencia piblica y conflictos de intereses (des-
cripcion de evidencias revisadas, escala de evidencias pre-estableci-
das, procedimiento de identificacion piblica y notificacién de conflic-
tos de intereses potenciales), lo que llevd a la retirada de algunos re-
pertorios (AMA-DE) e incorporaron otros (NCCM, DRUGDEX).

COMENTARIO

En el uso de citostaticos para el tratamiento de los pacientes con
cancer es muy frecuente que una vez el firmaco es aprobado para
su utilizacion en un determinado tumor o para ciertas circunstan-
cias (tumor avanzado o tratamiento adyuvante por ejemplo) comien-
ce a utilizarse en otras indicaciones no aprobadas. Esta practica
gstd tan extendida que ocasiona un constante punto de colision en-
tre los prescriptores (oncdlogos, hematélogos) y los servicios de
farmacia o la propia administracion sanitaria. Debajo de estos con-
flictos se sitlia la débil linea que separa el tratamiento de eficacia
probada del tratamiento experimental; un fdrmaco se aprueba para
tratar un grupo de pacientes en que ha mostrado de manera signifi-
cativa —aunque en general discreta— un beneficio, beneficio que en
otras situaciones clinicas no esta (o no estd adn) probado. Bajo es-
tas circunstancias muchos pacientes se tratan en grupos exper-
mentales fuera del rigor y el control de un ensayo clinico.

Los tratamientos fuera de indicacion hacen mas imprevisibles las
expectativas de consumo y por tanto los costes asociados a la fi-
nanciacion de estos tratamientos, mucho mas sujetos a las reglas
de mercado que a la experiencia clinica. Un estudio espafiol mos-
traba, hace algunos afios, que hasta el 40% de los farmacos se
utilizaban en nuestros hospitales fuera de su indicacion (1), y que
en estos usos los tratamientos eran mucho menos coste-efecti-
vos, medido en términos de NNT o de coste por mes o afio de vida
ganado (2).

Sin embargo ordenar esta importante area del tratamiento oncolé-
gico es sumamente dificil y ha despertado airados debates en
nuestro pais, favorecidos por alianzas explicitas entre las socieda-
des cientificas y los fabricantes que, ademads, financian estos
“consensos entre expertos” (3). El articulo de Tillman ilustra bien
la manera en que este problema se ha abordado en EEUU, asi co-
mo el calado social del mismo. Dadas las restricciones que en ese

Dado que la mayoria de estos repertorios son privados, durante este
tiempo han sido multiples las revisiones de los mismos y su adapta-
cion a los criterios antes sefialados. En algln caso se ha plasmado
en cartas dirigidas desde el Comité de Finanzas del Senado (febrero
2008) al propio CMS expresando su preocupacion por los potencia-
les conflictos de interés de los autores del repertorio. Igualmente se
han planteado criterios explicitos para impedir la inclusién en cual-
quiera de ellos de indicaciones que no describan el procedimiento de
evaluacion de las terapias, de potenciales conflictos de interés, y su
accesibilidad.

Actualmente, el Congreso ha aceptado dos procedimientos separa-
dos. Uno para incluir medicamentos antineopldsicos en el mercado
(la FDA determina si hay suficiente evidencia de seguridad y efectivi-
dad y si supondrd un beneficio para el piblico general), y otro para
valorar si mediante las mismas evidencias es posible determinar si
el farmaco en cuestion es razonable y necesario para la poblacion
Medicare.
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pais impone el pagador (Medicare), y reconociendo la dificultad pa-
ra que la industria financie investigaciones adicionales para exten-
der las indicaciones (lentitud del proceso, coste de nuevos ensa-
yos), la solucion propuesta tras mds de 15 afios ha requerido
aceptar por parte del Congreso un procedimiento ‘éticamente salu-
dable, eficiente y prudente desde el punto de vista financiero’ que
incluya tanto la evaluacion de la eficacia como de la efectividad a
través de un proceso transparente, basado en evidencias y realiza-
do por expertos sin conflictos de intereses (4).

Una forma de extender la participacion muy diferente a la que ha
ocurrido en nuestro pais —en el que los pacientes han sido invita-
dos casi siempre con intenciones demagdgicas— seria que estos
participaran a través de alguna forma de mecanismo de evaluacion,
sino de ensayos clinicos disefiados al efecto, si de estudios obser-
vacionales que permitieran sacar conclusiones (4). Esto es lo que
de alguna manera persiguen algunas recientes normativas como la
de Armonizaci6n de criterios (5).

José Expasito
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Los sistemas de apoyo a la decision clinica: entre la oportunidad

y la necesidad

Pearson SA, Moxey A, Robertson J, Hains |, Williamson M, Reeve J, Newby D.
Do computerised clinical decision support systems for prescribing change practice? A systematic review of
the literature (1990-2007). BMC Health Services Research 2009;9:154.

Objetivo

Valorar el impacto de los sistemas de soporte a la decisién clinica
(SSDC) sobre la prescripcion, en sus diferentes dimensiones tempo-
rales: inicio, sequimiento o suspension del tratamiento. Ademads, se
analizan los resultados segln el ambito asistencial (hospitalario o
ambulatorio) en el que se implanta el SSDC, la forma en la que el
sistema ofrece la ayuda (interactiva o activada por el prescriptor) o la
manera en la que se desarrolla la estrategia de intervencion (el
SSDC de forma aislada o en combinacidn con otras estrategias).

Material y métodos

Metandlisis de ensayos clinicos aleatorizados y estudios cuasi-experi-

mentales de calidad, publicados en lengua inglesa, desde 1990 has-
ta 2007, que comparan el uso de los SSDC electronicos frente a la
practica habitual y/o herramientas de soporte en papel. Se incluyen
aquellos estudios en los que se evalia el uso de los SSDC en alguna
de las dimensiones de la prescripcion referidas anteriormente y cuyo
usuario es el médico. La heterogeneidad de los estudios, obliga a
tratarlos de forma individual, valordndolos en funcion de que el resul-
tado final de la intervencion sea favorable y/o estadisticamente sig-
nificativo para los SSDC en al menos el 50% de las variables evalua-
das.

Resultados

En el metanalisis se incluyen 56 estudios que se distribuyen del si-
guiente modo: 38 evaldan el inicio del tratamiento, 23 el sequi-
miento, y tres la suspension. El uso de los SSDC se asocia a mejo-
res resultados al inicio de la prescripcién en diecinueve estudios,
en mayor medida cuando el sistema interviene tras la seleccion del
farmaco a prescribir que cuando lo hace antes de ésta (12/26 fren-
te a 7/12). En el seguimiento (nicamente se obtienen resultados
favorables en ocho estudios (8/23), mientras que en la suspensién
del tratamiento ninguno de los estudios resulto favorable (0/3) a
los SSDC.

Adicionalmente, los resultados son favorables para los SSDC cuan-
do ofrecen la ayuda de forma interactiva y cuando el ambito asis-
tencial es el hospitalario. No se observa que la puesta en marcha
de los SSDC conjuntamente con otras estrategias de intervencion
—-como las de cardcter docente o formativo— proporcione mejores
resultados.

Conclusiones
El efecto de los SSDC sobre la prescripcion efectuada por el médico
es mayor cuando estas herramientas se incorporan al inicio de la
misma y una vez seleccionado el medicamento. Los resultados son
mejores cuando las ayudas son interactivas con el usuario y se im-
plementan en el &mbito hospitalario.

Financiacidn: National Prescribing Service (NPS); proyecto desarrollado en colaboracion
con las Universidades de Newcastle y New South Wales.
Correspondencia: sallie.pearson@unsw.edu.au

COMENTARIO

Los SSDC son herramientas de ayuda que proporcionan al pro-
fesional informacion orientada a la toma de decisiones, ya sean
preventivas, diagnosticas o terapéuticas (1). Los SSDC que ac-
tian en el proceso de la prescripcion integran variables propias
del paciente (diagndstico, factores de riesgo, resultados analiti-
cos, etc.) y del medicamento (dosis recomendada, posologia,
duracion de tratamiento, etc.) con el fin de optimizar la efectivi-
dad y la sequridad del tratamiento farmacoldgico.

De la lectura de este articulo se desprende que lo més eficiente
a la hora de adquirir un SSDC es optar por aquellos que actden
al inicio de la prescripcion y tras seleccionar el medicamento,
momento en el que habitualmente se abordan aspectos de se-
guridad (contraindicaciones, reacciones adversas) y de adecua-
cion del tratamiento, y por aquellos en los que las ayudas se
presenten de forma automadtica, en lugar de ser activadas por el
prescriptor.

En la sanidad espafola, los SSDC se estdn incorporando de for-
ma masiva, y en ocasiones precipitada, a los aplicativos de
prescripcion electronica, situacion favorecida por la puesta en
marcha de lineas estratégicas orientadas a la promocion de las
tecnologias de la informacion y comunicacion (TIC).

Ante esta situacion, en la que coexiste una avalancha de ofer-
tas comerciales de empresas tecnoldgicas con una aparente
disponibilidad de recursos econémicos para la inversion en TIC,
las organizaciones sanitarias deben analizar, no sélo la calidad
tecnoldgica de las mismas, sino también su aceptacion por par-
te de los usuarios y su repercusion en la salud de la poblacidn.
Esto es lo que determinard que resulten rentables para el siste-
ma sanitario y para la sociedad (2).

Por este motivo, la incorporacion de los SSDC a la practica clini-
ca no se debe producir a la ligera, sino que deben estudiarse,
evaluarse y desarrollarse de acuerdo con las verdaderas necesi-
dades del médico. Ademés, deben incorporar mecanismos que
midan el grado de utilizacién y aceptacion por parte del profe-
sional y que permitan detectar puntos de mejora. No debemos
olvidar que, aunque los SSDC puedan influir en la prescripcion
médica -tal y como se ha puesto de manifiesto en éste y otros
gstudios (3)- por el momento no han demostrado eficacia en la
mejora de la salud de los pacientes (4).

Maria Zaforteza Dezcallar
Farmacéutica. Servei de Salut de les llles Balears
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Ausencia de efectividad en el contrato de riesgo compartido de los

tratamientos de la esclerosis miltiple

Boggild M, Palace J, Barton P, Ben-Shlomo Y, Bregenzer T, Dobson G, Gray R.
Multiple sclerosis risk sharing scheme: two year results of clinical cohort study with historical comparator.

BMJ 2009; 339:b4677 doi:10.1136/bmj.b4677.

Objetivo
Llevar a cabo la evaluacion preliminar, al cabo de dos afios, del con-
trato de riesgo compartido entre el NHS britdnico y cuatro compafiias
farmacéuticas para el tratamiento de la esclerosis miltiple con beta
interferén (Avonex, Betaferon y Rebif) y acetato de glatiramer (Copa-
xone).

Datos y método
Se trata de un estudio prospectivo en el que se compara la progre-
sion de la enfermedad en una cohorte de 3.686 pacientes con escle-
rosis mdltiple remitente recidivante que empezaron el tratamiento
con beta interferon y acetato de glatiramer entre mayo de 2002 y
abril de 2005 con datos de una cohorte histérica de 1.043 pacientes
de Canada. El modelo ScHARR, desarrollado previamente, permite
predecir la evolucion de los pacientes durante 20 afios a partir de su
situacidn de partida en ausencia de los nuevos tratamientos bajo el
supuesto de que los pacientes no pueden mejorar en la escala EDSS
de puntuacién neuroldgica. La medida de resultado primario es la
desviacién de la reduccion media observada de la utilidad de la cali-
dad de vida de los pacientes incluidos en el contrato de riesgo com-
partido y la reduccién esperada segln el modelo ScHARR sin trata-
miento. La desviacion se calcula como el porcentaje que representa
la diferencia entre la reduccion observada con tratamiento y la espe-
rada sin estos tratamientos con respecto a la reduccién esperada.
Un valor negativo indica una pérdida de utilidad observada con los
nuevos tratamientos inferior a la esperada en su ausencia. En cam-
hio, un valor positivo indica que la pérdida de utilidad es mayor con

COMENTARIO

En su version basica un contrato de riesgos compartidos es todo
aquel acuerdo que distribuye los riesgos asociados a algunos re-
sultados de la prestacion farmacéutica generalmente entre las em-
presas farmacéuticas y las aseguradoras (1). Los actores del con-
trato se reparten el riesgo financiero derivado de la incertidumbre
inicial sobre la efectividad, el coste o sobre la relacion coste-efecti-
vidad.

El acuerdo del NHS de febrero del afio 2002 para el tratamiento
de la esclerosis maltiple presenta muchas peculiaridades que lo
alejan de lo que podria ser un esquema “tipico” de riesgo compar-
tido: los pacientes deben seguir el tratamiento durante un periodo
inusualmente largo, diez afios. El tratamiento se financia por el
NHS hasta que se estime que no es efectivo. El precio pagado dis-
minuird si no se cumplen los objetivos de mejora establecidos has-
ta representar una relacion coste-efectividad maxima de 36.000 li-
bras esterlinas por afio de vida ajustado por calidad (AVAC).

La evaluacion preliminar que presenta este articulo pone de relie-
ve tanto los puntos fuertes de un acuerdo de este tipo como las
dificultades de su monitorizacion. A pesar de que se encuentra en
proceso un estudio sobre datos de costes y utilidad, los resulta-
dos preliminares indican que, de momento, los datos de efectivi-
dad incremental son negativos. Asi pues, si se mantienen estos
resultados a mas largo plazo, no serd necesario recurrir a la apli-
cacion del umbral de coste maximo por AVAC establecido en el
acuerdo. El estudio publicado no “descubre”, de momento, los re-
sultados de cada tratamiento individualizado. A pesar de que el

los nuevos tratamientos que en su ausencia. Los datos de utilidad
proceden de una encuesta a 1.554 individuos que completaron el
cuestionario EQ-5D.

Resultados

Se observa una desviacion positiva del 113% en la utilidad observa-
da, lo cual indica que la efectividad de los nuevos tratamientos es in-
ferior a la esperada segin el modelo ScHARR en ausencia de estos
tratamientos. La puntuacion EDSS es 0,28 unidades inferior en el
grupo sometido a tratamiento. Algunos de los seis analisis de sensi-
bilidad realizados resultan mas favorables a los nuevos tratamientos,
uno de los cuales implica incluso mejores resultados para los trata-
mientos, aunque otro alcanza resultados peores a los del analisis pri-
mario.

Conclusiones

Los resultados de este andlisis preliminar indican que no se observa
mejora en la efectividad (retraso en la progresion de la enfermedad)
de los pacientes tratados con los farmacos objeto del contrato de
riesgo compartido. Las evaluaciones a mas largo plazo serdn menos
sensibles a variaciones a corto plazo en la enfermedad y deberan re-
solver cuestiones metodoldgicas importantes puestas de relieve en
esta primera evaluacion.

Financiacién: UK Department of Health y cuatro companias farmacéuticas (Bayer Sche-

ring Pharma, Biogen, Merck Serono, Teva).
Correspondencia: mike.boggild@thewaltoncentre.nhs.uk

consejo cientifico asesor del estudio considera prematuro adoptar
decisiones sobre precios antes de disponer de resultados de mas
largo plazo, si se mantiene el resultado preliminar en analisis pos-
teriores, siguiendo la logica del acuerdo, la totalidad del riesgo fi-
nanciero deberia recaer en las compafias farmacéuticas.

Esta evaluacion preliminar ya pone de relieve, como se podia pre-
decir, las dificultades de evaluar un acuerdo de este tipo que se
parece mas a un ensayo clinico de grandes dimensiones sobre su
efectividad que a un acuerdo de financiacién de medicamentos (1).
Los aspectos clave que deberdn resolver las evaluaciones a plazo
mas largo son la mejora del grupo histdrico de comparacion, en
ausencia de grupo de control, el sesgo potencial de la ausencia de
datos en algunos pacientes y la hipétesis de “no mejora” en la
progresion de la enfermedad.

Un tratamiento para una enfermedad cuyos efectos sélo se pue-
den observar a largo plazo y para el que no se puede disponer de
grupo de control no es precisamente el mejor candidato para un
contrato de riesgo compartido (2). Parece aconsejable, pues, un
uso limitado y en casos méas adecuado de estos contratos.

Jaume Puig-Junoy

Departamento de Economia y Empresa

Centre de Recerca en Economia i Salut (CRES)
Universitat Pompeu Fabra (UPF)

(1) Puig-Junoy J, Meneu R. Aplicacién de los contratos de riesgo compartido a la fi-
nanciacion de nuevos medicamentos. Ges Clin San 2005; 7:88-94.
(2) MS drug scheme fails to deliver results. Financial Times, December 3 2009.
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POLITICA SANITARIA

Oportunidades para mejorar la equidad en la rehabilitacion cardiaca:
sobre todo en mujeres y personas mayores

Stewart Williams JA, Byles JE, Inder KJ.

Equity of access to cardiac rehabilitation: the role of system factors. International Journal for Equity

Health. 2010;9:2 doi:10.1186/1475-9276-9-2.

Objetivo
Evaluar los sesgos en la seleccion de pacientes para la rehabilitacion
cardiaca ambulatoria (RCA) en un centro hospitalario.

Método

Andlisis de los datos del registro de un hospital de referencia austra-
liano que atiende a una poblacion de 800.000 habitantes. Relnen
una cohorte de 2.375 personas de 20-84 afos, posibles candidatos
a la RCA por sus codigos diagnésticos al alta, en un periodo de cua-
tro afios. La variable resultado utilizada fue Ia invitacién al programa
de rehabilitacion cardiaca (si/no). Las variables independientes fue-
ron el sexo, la edad, el grupo diagndstico, la catalogacion social del
lugar de residencia (con la que se construy6 un indice de desventaja
social relativa: IDSR), el estado civil, la lengua principal, la duracion
de la estancia hospitalaria, la gravedad del proceso y la existencia de
una neoplasia maligna. Los criterios de exclusién fueron la residen-
cia en dreas no adyacentes al hospital, estar muy enfermos para par-
ticipar o pendientes de exploraciones complementarias o cirugia. Los
pacientes que fallecieron durante el ingreso fueron incluidos en el es-
tudio si habian sido previamente invitados a la RCA. El andlisis esta-
distico se llevd a cabo mediante regresion logistica multivariante.

Resultados
De la cohorte estudiada un 63% fueron hombres (1.503) y un 37%
mujeres (872). La invitacion al programa de RCA la recibieron 1.170

COMENTARIO

La existencia de desigualdades en el acceso a los recursos sanita-
rios viene siendo crecientemente estudiada y asumida por quienes
se acercan al tema desde la investigacion, la practica profesional
0 la gestion. Lo inicial y mas frecuentemente estudiado ha sido el
acceso al recurso y poco a poco se ha ido incorporando el estudio
de las desigualdades que se originan en el propio recurso, o lo
que es lo mismo, el papel que un sistema sanitario tiene en crear
y perpetuar algunas desigualdades. Un ejemplo son los estudios
que desvelan los sesgos de género en la practica clinica.

Es lo que hacen los autores de este trabajo. A partir de los datos
de un registro de un hospital terciario identifican las direcciones
en las que el sistema se sesga en la seleccion de personas para
la rehabilitacion cardiaca. La eleccién de la RCA es muy apropiada,
ya que es una intervencion de beneficio probado, al tiempo que
los recursos suelen ser insuficientes para cubrir todas las necesi-
dades. En estas circunstancias, el proceso de seleccion de pacien-
tes cobra mayor importancia y debe estar bien definido para evitar
los sesgos e inequidades. Ademads, una atencion sanitaria basada
en la ética debe tener a los recursos que son limitados en cons-
tante estudio.

Los autores describen una invitacion al 50% de los pacientes sub-
sidiarios de recibir RCA y ponen de manifiesto que esa invitacion
llega menos a algunos tipos de personas, sefialando —con la ade-

pacientes (49%), de los cuales el 69% fueron hombres y el 31% mu-
jeres. El 70% de los pacientes estaban casados o vivian en pareja.
La edad de los hombres que fueron invitados fue menor que la de las
mujeres (69 frente a 72 afios). El andlisis multivariante realizado
mostrd asociaciones estadisticamente significativas (p<0,005) entre
la invitacion a la RCA y las siguientes variables: sexo, edad, estado
civil, idioma hablado, IDSR, afio de hospitalizacion, estancia hospita-
laria, muerte hospitalaria, bypass, angiografia, angioplastia/stent, fa-
llo cardiaco como segundo diagndstico y céncer. La rehabilitacion car-
diaca fue ofertada a menos de la mitad de los posibles candidatos,
con una tendencia a seleccionar a varones (OR. 0,66 IC 95% 0,39-
0,92), a pacientes jovenes, a casados, a personas que vivian en zo-
nas socialmente mas favorecidas y a quienes hablaban inglés como
primer idioma. Ademas, tendian a excluirse de la RCA las personas
con estancias hospitalarias prolongadas, que habian padecido un fa-
llo cardiaco o tenian cancer.

Conclusiones
Se detectaron sesgos en la seleccion de pacientes para la rehabilita-
cion cardiaca ambulatoria, que fueron mds evidentes para las muje-
res, personas mayores y con clase social desfavorecida.

Fuente de financiacion: No consta.
Conflicto de intereses: Se declara su ausencia.
Correspondencia: jenny.stewartwilliams@newcastle.edy.au

cuada ponderacion- al sistema como responsable de un comporta-
miento desigual, injustificado y evitable.

También cabe destacar como unos registros adecuados pueden
ayudar a mejorar el funcionamiento de un sistema de atencion sa-
nitaria. El requisito es que sean exhaustivos y rigurosamente cum-
plimentados.

La rehabilitacién cardiaca es también un recurso escaso en la ma-
yoria de los centros sanitarios espafioles, donde o no existe 0 ni
de lejos se llega a invitar al 50% de las personas en quienes esta
indicada (1). Por ello, es aln mds importante que la seleccion de
pacientes siga un proceso estructurado y basado en la necesidad.
Este estudio puede ser dtil para recordarnos que el sistema sani-
tario estd en deuda con las personas que necesitan RC (2) y para
mostrar la manera de implantarla: con una guia basada en la ética
y unos registros que nos permitan corregir las inequidades.

Maria José Aguado Romeo

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
Victor Sarmiento Gonzalez-Nieto

Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia

(1) Ledn-Latre M; Mazon-Ramos P; Marcos E; Garcia-Porrero E. Temas de actualidad
en prevencion cardiovascular y rehabilitacion cardiaca. Rev Esp Cardiol. 2009;62
(Supl 1):4-13.

(2) Ministerio de Sanidad y Consumo. Estrategia en Cardiopatia Isquémica del Siste-
ma Nacional de Salud. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006.



POLITICA SANITARIA

Alguna evidencia empirica sobre la publicidad de medicamentos directa a los
consumidores (aunque no demasiado generalizable)

Law MR, Soumerai SB, Adams AS, Majumdar SR.

Costs and consequences of direct-to-consumer advertising for clopidogrel in Medicaid. Arch Intern Med.

2009;169(21):1969-74.

Antecedentes

Se entiende como publicidad directa al consumidor, 0 en sus siglas
en inglés DTCA (direct-to-consumer-advertising), la publicidad de me-
dicamentos de prescripcion. A diferencia de la publicidad de los me-
dicamentos de venta sin receta, que estd autorizada en practicamen-
te todo el mundo, la DTCA es legal s0lo en EEUU y Nueva Zelanda.
Tanto en Canadéd como en Australia y 1a Unidn Europea se han produ-
cido tentativas fallidas de legalizacion, la mas importante en 2001,
cuando la Comision Europea propuso el inicio de un plan piloto de 5
afios en diabetes, VIH y asma que finalmente no se aprobo.

Objetivo
Evaluar los cambios en la utilizacién y el coste de clopidogrel para
Medicaid entre los periodos previo y posterior a su publicidad DTCA.

Métodos
Entre 1999 y 2005, se midieron las unidades dispensadas de clopi-
dogrel y el coste pagado por Medicaid en 27 estados de los EEUU,
correspondientes a una poblacion de 30 millones de beneficiarios.
Se tomaron los datos de los registros cuatrimestrales de la propia
Medicaid. Se eligi6 este medicamento porque estd entre las 10 pri-
meras moléculas que generan gasto a Medicaid, por tener una sola

COMENTARIO

En 1997 se produce la apertura legislativa para la DTCA en EEUU.
Desde entonces, una década prodigiosa ha producido numerosa li-
teratura pero escasa investigacion (1). Por eso, son de agradecer
trabajos como el que se comenta, un intento de acercamiento
cientifico para valorar el impacto de la DTCA sobre el gasto farma-
céutico. Sin embargo, como se justifica sequidamente, este traba-
jo tiene poca aplicabilidad para decidir las bondades o peligros de
gsta publicidad en nuestro medio, en donde el debate se mueve, y
previsiblemente se moverd, mas en el terreno ideoldgico y de los
intereses comerciales que en el empirismo.

El principal hallazgo radica en el aumento experimentado por el
precio unitario de clopidogrel tras el inicio de la DTCA, cuestion so-
lo posible en un sistema de precio libre como el americano, pero
de escasa utilidad practica en nuestro entorno, donde el precio es-
ta intervenido y los servicios de salud o las instituciones pueden
obtener rebajas, pero nunca pagar por encima del precio regulado.
El otro resultado, la nula incidencia de la DTCA sobre la pendiente
de crecimiento de la utilizacion de clopidogrel tiene muchas aris-
tas. En primer lugar, es consistente con el resultado que los mis-
mos autores encontraron en un estudio previo sobre mometasona,
etanercept y tegaserod, pero opuesto a lo demostrado por otros
para medicamentos como inhibidores de la Cox-2 y antidepresivos.
Habrd que esclarecer en el futuro por qué la DTCA parece aumen-
tar el consumo de unos medicamentos y no de otros, o si estos re-
sultados tienen que ver con los instrumentos de medida. En se-
gundo lugar, como los mismos autores reconocen, no es posible
conocer si la DTCA cambié una tendencia a la estabilizacion que
seria la tendencia natural tras varios afios de comercializacion. En
tercer lugar, hay que tener en cuenta que en los afios previos a la

presentacion en el mercado, lo que simplificaba el analisis y porque
su publicidad comenzd en 2001, varios afios después de la comer-
cializacion. Se utilizd un andlisis de series temporales interrumpidas.

Resultados

El consumo de clopidogrel, medido como el nimero de unidades ven-
didas por cada 1.000 beneficiarios, crecid con una pendiente acusa-
da durante todo el periodo, si bien el inicio de la DTCA no cambi6 su
tendencia, que se mantuvo uniforme antes y después. Por el contra-
rio, el precio unitario se incrementé un 12% (estadisticamente signifi-
cativo) en el periodo inmediatamente posterior al inicio de la publici-
dad, manteniéndose estable antes y también después. El gasto far-
macéutico asociado cambid de tendencia, aumentando, a partir del
inicio de la publicidad un 25% respecto a la prediccion asignada por
la serie temporal. Los autores calculan un sobrecoste de 207 millo-
nes de US$ a lo largo del periodo del estudio.

Financiacién: M. Law fue becado por la Facultad de Medicina de la Universidad de Har-
vard.

Conflicto de intereses: ninguno declarado.

Correspondencia: mlaw@chspr.ubc.ca

introduccion de la publicidad se ampliaron notablemente las indi-
caciones y se alargd el periodo de tratamiento del clopidogrel por
la publicacion de diversos ensayos clinicos relacionados con el tra-
tamiento intervencionista del sindrome coronario agudo.

En cuarto lugar, no es de aplicacién para clopidogrel el principal
beneficio que los defensores de la DTCA asignan a esta practica,
esto es, que permitiria aflorar pacientes no diagnosticados, pues-
to que sus indicaciones son situaciones clinicas agudas donde las
bolsas de infra-diagnéstico son minimas. Por tanto, el manteni-
miento alcista en la pendiente de consumo no seria explicado tan-
to por un aumento del nimero de pacientes diagnosticados como
por un aumento de la prescripcion inadecuada o la duracion del
tratamiento. Y esto es lo mas importante, no se conoce cuanto de
este crecimiento en el consumo es adecuado a la evidencia cientf-
fica y cudnto pueda ser mala prescripcion inducida por la publici-
dad. Un trabajo publicado en el afio 2008 detectdé un uso apropia-
do de clopidogrel solo entre el 49% y el 56% dependiendo de los
criterios utilizados (2).

Bernardo Santos Ramos
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen del Rocio

(1) Frosch DL, Grande D, Tarn DM, Kravitz RL. A decade of controversy: balancing
policy with evidence in the regulation of prescription drug advertising. Am J Public
Health. 2010;100:24-32.

(2) Choudhry NK, Levin R, Avorn J. The economic consequences of non-evidence-
based clopidogrel use. Am Heart J. 200;155:904-9.



POLITICAS DE SALUD Y SALUD PUBLICA

Nuevos enfoques para afrontar la diabetes en Espaiia: la necesidad
de no perder de vista los determinantes socioeconémicos

Escolar-Pujolar A.

Determinantes sociales frente a estilos de vida en la diabetes mellitus de tipo 2 en Andalucia:
¢la dificultad para llegar a fin de mes o la obesidad? Gac Sanit. 2009;23:427-432.

Antecedentes
Las estrategias de prevencion de la diabetes mellitus 2 (DM2) estén
centradas en la promocion de estilos de vida saludables, sin tener
en cuenta perspectivas mas amplias como los dmbitos sociales, eco-
némicos o culturales.

Objetivo
Estudiar la relacion entre la dificultad para llegar a fin de mes con la
DM2 y la obesidad en Andalucia.

Métodos
Estudio transversal a partir de los datos de poblacién adulta de la
Encuesta de Salud de Andalucia-2003. Como variable dependiente
se considerd el diagnéstico de diabetes (referido por la persona en-
trevistada) y como variables independientes el nivel socioecondmico
(medido como dificultad para llegar a final de mes), el indice de ma-
sa corporal, la practica de ejercicio fisico y la edad.

Resultados
Se entrevistaron 6.708 personas, de las cuales 443 declararon ha-
ber sido diagnosticadas de diabetes (prevalencia ajustada por edad
del 5,64% en mujeres y del 5,14% en hombres). Un mayor porcentaje

COMENTARIO

La diabetes mellitus 2 (DM2) se ha convertido en un importante
problema de salud piblica debido a su impacto en términos de
muertes prematuras y al coste econémico que supone. En Espafia
y otros paises se ha experimentado un aumento en su prevalencia,
llegando a situarse en la categoria de epidemia (1, 2).

La DM2 es una de las enfermedades sobre la que méds se ha estu-
diado la existencia de desigualdades sociales. La evidencia exis-
tente hasta el momento sefiala que, incluso en paises desarrolla-
dos con sistemas sanitarios de cobertura poblacional, las perso-
nas socialmente mas desaventajadas no solo muestran una mayor
probabilidad de sufrir DM2 (3), sino que en caso de sufrirla es
mds probable que reciban una atencién sanitaria de peor calidad
en cuanto a momento del diagnéstico, tratamiento recibido o acce-
s0 a los programas de deteccion precoz de complicaciones como
la retinopatia o pie diabético (4). Estos aspectos tienen una gran
importancia, ya que su adecuado manejo clinico resulta fundamen-
tal para mantener una buena calidad de vida, reducir las complica-
ciones y aumentar la supervivencia de las personas afectadas. No
obstante, hasta ahora las intervenciones para prevenir tanto la
diabetes como sus complicaciones han estado bdsicamente cen-
tradas en la promocion de habitos de vida saludables, no tenién-
dose en cuenta la existencia de dichas desigualdades sociales.
Este estudio analiza si la aparicion de la DM2 es debida a los esti-
los de vida adoptados o a las desigualdades sociales. Para ello,
de forma novedosa, se estudia el nivel socioeconémico a través
de la percepcion que tienen las personas sobre su dificultad para
llegar a fin de mes. Este enfoque subjetivo, posee no obstante la
virtud de ofrecer una vision global sobre ciertos aspectos como la
existencia de déficit de tipo material, la clase social o incluso la
conducta alimenticia o la practica de ejercicio fisico. Parece plausi-
ble pensar que més alla de los resultados obtenidos, el mensaje
que se pretende transmitir es claro: el contexto socioecondmico

de mujeres que de hombres refirié dificultades para llegar a fin de
mes (16,9% y 13,6%). La prevalencia de obesidad fue mayor en las
mujeres que en los hombres (18,9% y 15,5%), al igual que ocurrié
con el sedentarismo (56,5% y 49,9%).

El riesgo de presentar DM2 en personas obesas respecto a las de
peso normal fue de 2,52 (IC95%: 1,63-3,88) en mujeres y de 2,13
(IC95%: 1,28-3,54) en hombres. El sedentarismo no se asocid signi-
ficativamente con la DM2 en ninguno de los dos sexos. En las muje-
res con mayor dificultad econémica para llegar a fin de mes, respec-
to a las que tenian més facilidades, la OR de ser obesa, ajustada por
edad y ejercicio fisico, fue de 3,03 (1C95%: 1,96-4,66), y la de tener
DM2, ajustada por edad, ejercicio fisico e indice de masa corporal,
fue de 2,55 (IC95%: 1,28-5,10). En los hombres ninguna de las aso-
ciaciones fue estadisticamente significativa.

Conclusion
La dificultad para llegar a fin de mes supone un contexto favorecedor
para el desarrollo de la DM2 en las mujeres andaluzas. Este resulta-
do podria contribuir a ampliar el marco explicativo de la enfermedad,
hasta ahora excesivamente centrado en los estilos de vida.

Conflicto de intereses: no consta.
Correspondencia: Antonio Escolar. E-mail: antonio.escolar@uca.es

determina las conductas individuales. Mantener una alimentacion
saludable o realizar ejercicio fisico en el tiempo libre no son opcio-
nes a las que todas las personas puedan acceder en igualdad de
condiciones, ya que estas estdn determinadas por caracteristicas
como el nivel educativo, la situacion profesional, el nivel de renta
0 las condiciones laborales.

En tiempos en los que, dada la dificil situacion econdmica actual, el
nimero de personas con dificultad para llegar a fin de mes ha au-
mentado considerablemente, hay que hacer un esfuerzo para garan-
tizar la equidad en el acceso a los servicios sanitarios, tanto pre-
ventivos como asistenciales, teniendo en cuenta especialmente a
aquellos estratos de la poblacion mas desfavorecidos. Sin embar-
go, por muchas medidas que se tomen en este sentido, las politi-
cas realmente eficaces para reducir las desigualdades en el desa-
rrollo de la diabetes y otros problemas de salud estdn en el dmbito
de los determinantes sociales (empleo, prestaciones econdmicas y
de bienestar, etc.) externos al sistema sanitario.

Ignacio Ricci Cabello

CIBER en Epidemiologia y Salud Puiblica (CIBERESP)
Antonio Olry de Labry Lima

Escuela Andaluza de Salud Pdblica

(1) Ruiz-Ramos M, Escolar-Pujolar A, Mayoral-Sdnchez E, Corral-San Laureano, Fer-
nandez-Ferndndez. La diabetes mellitus en Espafia: mortalidad, prevalencia, inciden-
cia, costes econémicos. Gac Sanit. 2006;20(Supl 1):15-24.

(2) Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes: esti-
mates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care. 2004;27:1047-
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economic inequalities in the prevalence of Type 2 diabetes, cardiovascular risk fac-
tors and chronic diabetic complications in the Basque Country, Spain. Diabet Med.
2005;22:1047-53.

(4) Black SA. Diabetes, Diversity, and Disparity: What Do We Do With the Evidence?
Am J Public Health. 2002;92:543-8.
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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 Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud

¢/ San Vicente, 112-3%
e-mail: iiss_mr@arrakis.es

Telfno.: 609 15 33 18

46007 Valencia
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