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Diez años bastan
En este decenio se ha producido la mayor intervención 
pública para salvar el capitalismo y la democracia tal y como 

los conocíamos

Joaquín Estefanía
El País, 8 septiembre 2018 

“El jueves [18 de septiembre], a las once de la mañana, la Reserva Federal (Fed) 

advirtió una enorme disminución de las cuentas del mercado monetario en EE 

UU: dinero por valor de 550.000 millones de dólares fue retirado en cuestión de 

una hora o dos. El Tesoro abrió su ventanilla para ayudar e inyectó unos 105.000 

millones de dólares en el sistema, pero pronto se dio cuenta de que no podía 

detener la marea. Estábamos teniendo una afluencia masiva electrónica en los 

bancos. Ellos decidieron suspender la operación, cerrar las cuentas monetarias y 

anunciar garantías de 250.000 dólares por cuenta, de manera que no se produ-

jese más pánico. Si no lo hubieran hecho, estimaban que a las dos de esa tarde 

habrían sido retirados 5,5 billones de dólares del sistema de mercado monetario 

de EE UU, y esto habría desplomado la economía mundial. Habría sido el fin de 

nuestro sistema económico y de nuestro sistema político, tal como lo conocemos”.

Estas palabras del demócrata Paul Kanjorski, que presidía el comité del mer-

cado de capitales en el Congreso de EE. UU., son muy útiles para recordar el 

ambiente apocalíptico que se vivía hace ahora una década, a raíz de la quiebra 

del gigantesco banco de inversión Lehman Brothers, después de que fraca-

sasen todos los intentos de las autoridades americanas de vendérselo a alguien. 

Cuando el secretario del Tesoro Henry Paulson intentó endosárselo al británico 

Barclays Bank, su colega de Reino Unido le respondió: “No queremos importar 

vuestro cáncer”.

La lista de libros que en esta década han informado, analizado, comparado e 

incluso producido alternativas al funcionamiento del sistema capitalista —que 

estuvo en un tris de hacer realidad las profecías de Marx sobre su derrumba-

miento— es casi infinita (Poscapitalismo. Hacia un nuevo futuro, de Paul Mason). 

Afortunadamente, uno de los últimos textos publicados compendia en buena 

parte todos los demás y se erige en una referencia imprescindible para profun-

dizar en estos tiempos: Crash. Cómo una década de crisis financiera ha cambia-

do el mundo, del profesor de la Universidad de Columbia Adam Tooze. Relata 

Tooze cómo al día siguiente de la caída de Lehman, paralizados los mercados 
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financieros, planificándose las primeras inyecciones de centenares de miles de 

millones de dólares para salvar Wall Street; mientras el Gobierno republicano de 

Bush nacionalizaba AIG, una de las mayores aseguradoras del mundo (especiali-

zada en seguros de impago de créditos), al tiempo que la histeria se contagiaba 

irremediablemente en Manhattan Sur, unos metros más allá, en Nueva York, se 

abría el periodo correspondiente de sesiones de la Organización de las Naciones 

Unidas (ONU).

No fue un accidente puntual, sino un cambio global: trajo el populismo, el 

autoritarismo y el Brexit

El primer orador en la ONU en aquella ocasión, Lula da Silva, denunció enér-

gicamente el caos especulativo que había provocado la caída de los bancos. El 

segundo interviniente, el presidente de EE. UU. George Bush, parecía sonado, 

desconectado de la realidad, y dedicó su alocución sobre todo al terrorismo; la 

crisis financiera tan solo ocupó dos párrafos al final, pese a que la zona cero de la 

misma apenas estaba unas calles más allá. Una semana después, el secretario del 

Tesoro pedía permiso al Congreso americano para instrumentar el primer paque-

te de ayudas al sistema financiero por valor de 700.000 millones de dólares, con 

el siguiente argumento: “Si no hacemos esto hoy, el lunes ya no habrá economía”.

Hay casi unanimidad en los analistas en que la Gran Recesión no fue un ac-

cidente puntual de la economía, sino un cambio global cuyas consecuencias 

se han multiplicado en el territorio de la política (crisis de representación, con 

la aparición de nuevas formaciones a derecha e izquierda, el resurgir del popu-

lismo y de los autoritarismos, la multiplicación de los movimientos de indigna-

dos) y de la geopolítica (las guerras comerciales, la salida de Reino Unido de la 

Unión Europea, la permanencia definitiva de China como superpotencia mun-

dial, etcétera). Estas transformaciones consiguen que algunos estudiosos (Steve 

Keen, en La economía desenmascarada) denominen a la crisis “la Segunda Gran 

Depresión”. En la comparación entre ambos periodos recesivos se destaca que 

los problemas entre el año 2008 y la actualidad fueron menos profundos que los 

de la Gran Depresión de los años treinta del siglo pasado (excepto para un país 

mártir como Grecia, como subraya en sus muy interesantes y polémicas memo-

rias Yanis Varoufakis, Comportarse como adultos. Mi batalla contra el ‘establish-

ment’ europeo), pero más extensos y, sobre todo, más complejos que aquellos.

Algunos textos (10 años de crisis. Hacia un control ciudadano de las finanzas, 

editado por ATTAC) defienden que la Gran Recesión todavía no ha acabado, aun-

que el mundo haya vuelto a una etapa de crecimiento económico y de reducción 

de las tasas de paro, sino que se ha producido una mutación silente de la misma 
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y una metástasis de sus efectos negativos más estructurales como son la precari-

zación de la vida y los mercados de trabajo (El precariado. Una nueva clase social, 

de Guy Standing, o Chavs. La demonización de la clase obrera, de Owen Jones) y 

la desigualdad, con la emergencia de una serie de estudios científicos que han 

situado esta característica central de la economía capitalista en el frontispicio 

de sus deficiencias (por ejemplo, El capital en el siglo XXI, de Thomas Piketty, o 

Desigualdad mundial y Los que tienen y los que no tienen, de Branko Milanovic). 

La mixtura permanente y su retroalimentación entre la precariedad y la desigual-

dad ha sido desarrollada por Oliver Nachtwey (La sociedad del descenso), entre 

otros. Durante la Gran Recesión se ha expandido, como en pocos momentos de 

la historia contemporánea, una redistribución a la inversa de las rentas, la riqueza 

y el poder de los ciudadanos.

Una gran polémica ideológica permea estos años en el mundo de las ciencias 

sociales: la que divide a los economistas de agua dulce (los ortodoxos, neoclási-

cos, neoliberales, o como quiera denominárseles) y a los economistas de agua 

salada (keynesianos, progresistas, socialdemócratas…), que discuten las causas de 

que los primeros, dominantes en la academia y en la política, no fueron capaces 

de prever la llegada de la crisis y cómo tuvieron que abandonar sus opciones 

y recuperar las lecciones del keynesianismo con el fin de superar los más lace-

rantes desequilibrios (Pasado y presente. De la Gran Depresión del siglo XX a la 

Gran Recesión del siglo XXI, editado por Pablo Martín-Aceña). Durante la última 

década hubo de ampliarse irremediablemente el marco cognitivo neoliberal, he-

gemónico en la práctica política desde los años ochenta del siglo pasado, operan-

do el sistema en muchos momentos como una suerte de capitalismo de Estado 

(Austeridad. Historia de una idea peligrosa, de Mark Blyth). Por primera vez se 

trataba de una crisis de la que no podía culpabilizarse a la periferia, sino que nació 

y se expandió desde el corazón del capitalismo (Esta vez es distinto: ocho siglos 

de necedad financiera, de Carmen Reinhard y Kenneth Rogoff). Durante las tres 

últimas décadas, la revolución conservadora había aleccionado al mundo bajo 

el principio teórico de que “el mercado lo solucionaría todo”. Pero Wall Street se 

hundía y algunos inversores se tiraban de cabeza al asfalto, por lo que se arrojó a 

la basura tal idea y se instrumentó la más formidable intervención con dinero pú-

blico de la que se tiene memoria. El célebre “consenso de Washington” (disciplina 

fiscal y monetaria) no dejaba de ser una piadosa jaculatoria de los teóricos sin 

contacto con la realidad. El problema no era, como habían dicho, de Gobiernos 

grandes, de ogros filantrópicos, sino de Ejecutivos débiles, demediados. Sin los 

instrumentos regulatorios adecuados ante la magnitud de las dificultades.
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La recesión fue mucho peor de lo que hubiera sido sin la intervención de 

los economistas ortodoxos

No todos los economistas fracasados han reconocido sus errores, o han hecho 

las reflexiones adecuadas sobre la soberbia contorsión ideológica que hubieron 

de practicar para salvar al sistema de su suicidio (pasar sin solución de continui-

dad de Hayek a Keynes). Mientras Alan Greenspan, presidente de la Fed —al que 

sus discípulos denominaban “el maestro”—, manifestaba permanecer en “un es-

tado de conmoción”, porque “todo el edificio intelectual se había hundido”, su 

sucesor, Ben Bernanke, argumentaba que no había necesidad alguna de revisar 

la teoría económica como resultado de la crisis, inventándose una coartada retó-

rica: distinguió entre “ciencia económica”, “ingeniería económica” y “gestión eco-

nómica”… para continuar en el mismo sitio. “La reciente crisis financiera”, escribió, 

“ha tenido más que ver con un fallo en la ingeniería económica y en la gestión 

económica que en lo que yo he llamado ciencia económica (…); las deficiencias 

en materia de ciencia económica (…) fueron en su mayor parte menos relevantes 

de cara a la crisis; es más, aunque la mayor parte de los economistas no previeron 

el casi colapso del sistema financiero, el análisis económico ha demostrado ser 

—y lo seguirá demostrando— de una importancia crítica a la hora de entender la 

crisis, desarrollar políticas para contenerla y diseñar soluciones de más largo plazo 

para prevenir su recurrencia”.

Steve Keen, gran debelador de la ciencia económica tradicional —y de los es-

tudios universitarios que la ponen en circulación—, plantea el argumento de que 

la economía neoclásica (y su secuela, la “austeridad expansiva”) ha contribuido 

a multiplicar la calamidad que intentaba prever. Si su único fallo hubiera sido 

no anunciar con tiempo la crisis financiera para que los ciudadanos pudiesen 

guarecerse de la misma, sus portavoces no se diferenciarían de los meteorólogos 

que no avisan de la llegada de un tsunami; serían responsables de no haber dado 

la alerta, pero no se les podría culpabilizar de la tormenta misma. La economía 

neoclásica tiene una responsabilidad directa en la tormenta, ya que convirtió lo 

que podría haber sido una crisis y una recesión “del montón” en una crisis ma-

yor del capitalismo, junto a la Gran Depresión y las dos guerras mundiales. La 

Gran Recesión fue mucho peor de lo que hubiera sido sin la intervención de los 

ortodoxos.

Poco después de la quiebra de Lehman Brothers, los problemas llegaron a 

Europa…
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El dinero no basta para cerrar las 
heridas de la crisis en la sanidad

El sistema sanitario recibe ya tanta financiación como 
en 2008, pero indicadores como las listas de espera y la 

temporalidad del personal no reflejan la recuperación

Emilio de Benito
El País, 20 enero 2019 

El sistema sanitario público no consigue cerrar las heridas que le ha dejado la cri-

sis. La cifra del dinero que se invierte en él puede ser engañosa. Ya se han recuperado 

los niveles de inversión de antes de la crisis (más de 73.000 millones al año, desde 

los 65.749 en 2013, cuando tocó fondo), pero, como sucede con las grandes varia-

bles macroeconómicas, esta recuperación aún no ha llegado al día a día del sistema. 

Indicadores como la lista de espera, el número de camas operativas, los ingresos 

hospitalarios por problemas de salud mental de la población y la percepción de los 

usuarios no llegan a los niveles de antes de la crisis.

Los datos muestran que la sanidad suponía en 2008 el 6,1% del PIB, que en 2010 

subió al 6,7% y que desde ahí ha bajado hasta el 6,26% en 2017. Curiosamente, el gasto 

por habitante ha variado menos en los años de la crisis, durante los que ha oscilado 

entre los 1.410 y los 1.577 euros de media, que entre comunidades un mismo año. En 

2018 Cataluña presupuestó un poco menos de 1.200 euros; el País Vasco, casi 1.700.

Y esto por hablar de factores medibles, dentro de un sistema poco propenso a dar 

datos. La reciente dimisión de 22 jefes de servicio de Vigo en protesta por las políticas 

públicas, las protestas por el recorte de los horarios en primaria en Madrid y la mo-

vilización de los auxiliares de enfermería son síntomas de que al sistema le aprietan 

las costuras. Como dice Javier Martín, responsable de Sanidad del sindicato CSIF, “se 

ha podido volver en algunos aspectos a la situación de 2008, pero en estos 10 años la 

población ha envejecido, se ha ampliado la cartera de servicios, y volver a la situación 

de entonces no quiere decir volver a un buen momento. Ya entonces el sistema no 

daba más de sí”. Por eso las mareas blancas, aunque centradas en parar la privatiza-

ción sanitaria, prendieron enseguida entre profesionales y pacientes.

Además, tanto Martín como Marciano Sánchez-Bayle, de la Federación de 

Asociaciones para la Defensa de la Sanidad Pública, ven con suspicacia las cifras de 

inversión sanitaria de los dos últimos años, que consideran empujadas al alza por los 

numerosos procesos electorales.
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Personal. Con el personal pasa algo simi-

lar a con el gasto: la cifra total se acerca a la 

de antes de los recortes (en 2012 eran 508.000 

personas, según el Ministerio de Hacienda), 

bajó hasta menos de 479.000 y ya son más de 

500.000 otra vez. Pero como advierte el por-

tavoz de CSIF ha habido un envejecimiento 

de la plantilla, y la temporalidad ronda el 30%. 

“Muchas personas tienen contratos de sema-

nas o días”, critica Martín. Este es un capítulo en 

el que, claramente, volver a las cifras absolutas 

de antes de la crisis representa una década de 

oportunidades perdidas. En los años de la crisis 

se ha reducido la movilidad y se han retrasado 

o eliminado las convocatorias públicas de empleo y la carrera profesional (reco-

nocimiento de méritos con su correspondiente repercusión económica).

Listas de espera. Con la advertencia de que 

ha habido un par de cambios en la metodo-

logía de la serie que aconsejan hablar más de 

tendencias que de datos concretos, las listas 

de espera muestran un deterioro desde 2008 

hasta 2016, con una ligera mejoría en el último 

año (el recuento del Ministerio de Sanidad aca-

ba en junio de 2018). Esta línea es común, da 

igual si se refiere a la espera quirúrgica o para 

consultas.

Camas hospitalarias. Con el mismo número de hospitales de titularidad pú-

blica en la red (unos 780), las camas operativas han pasado de 115.000 en 2010 a 

110.000 desde 2013 (109.913 en 2016). Los sindicatos relacionan claramente este 

hecho con el aumento de las listas de espera, y lo atribuyen a los recortes en per-

sonal. Laura Vallejo, presidenta de la Asociación Economía de la Salud, advierte, 

sin embargo, de que tanto en este indicador como en los que se refieren, por 

ejemplo, al gasto por persona hay que tener prudencia, ya que puede haber un 

GASTO PÚBLICO

Millones de euros

Fuente: Ministerio de Hacienda. EL PAÍS

72.928,3 72.812,9

65.749,4

74.000

72.000

70.000

68.000

66.000

64.000
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PERSONAL EN INSTITUCIONES
SANITARIAS

En número

Fuente: Ministerio de Hacienda. EL PAÍS

508.174
500.481

520.000

500.000

480.000

460.000

08    09    10    11     12     13     14     15     16     17     18

474.792 478.710
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componente de aumento de eficacia, por ejem-

plo, con procesos que requieran menos tiempo 

de hospitalización.

Mortalidad. La tasa de fallecimientos por 

100.000 habitantes también está en ascen-

so, según los datos del Instituto Nacional de 

Estadística (INE), pero Vallejo también pide cau-

tela, ya que el envejecimiento de la población 

puede ser una causa más relevante de este fe-

nómeno que el puro deterioro de los sistemas 

sanitarios. De hecho, dice Dolores Jiménez, del 

Departamento de Economía Aplicada de la 

Universidad de Granada, “lo más probable es que los efectos de la crisis en la sa-

lud de los ciudadanos se vean más a corto y medio plazo”.

Percepción de los usuarios. Todos estos fac-

tores se reflejan de manera prácticamente auto-

mática en la opinión que los usuarios tienen del 

sistema sanitario público. El Barómetro Sanitario 

que elabora el Centro de Investigaciones 

Sociológicas (CIS) para el Ministerio de Sanidad 

muestra cómo el porcentaje de quienes piensan 

que el sistema funciona bien o bastante bien su-

bía hasta 2010 (73,9% de respuestas), bajó hasta 

el 62,7% en 2014 y en 2017 estaba en un 67,6%.

Salud reportada. Sin embargo, parece que la crisis no ha repercutido directa-

mente en la opinión que sobre su salud tienen los ciudadanos. En 2010 el 72,1% 

creía que esta era buena o muy buena. En 2017 fueron el 74%. La presidenta de los 

economistas de la salud añade que, en tiempos de crisis económica, suele ocurrir 

que las personas anteponen otros temas (el paro, la vivienda) a sí mismos, y, por 

tanto, dan menos importancia a otros asuntos.

LISTA DE ESPERA QUIRÚRGICA

Días de demora media

Fuente: Ministerio de Sanidad. EL PAÍS

106

115

87
73

98100

08    09    10    11     12     13     14     15     16     17     18

7
67 65

9389

CAMAS EN FUNCIONAMIENTO

En número

Fuente: Ministerio de Sanidad. EL PAÍS

100.000
2010     11       12       13       14      15       16

109.913
109.435

115.418
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BARÓMETRO SANITARIO

Encuestados que piensa que el sistema
funciona bien o bastante bien

Fuente: Ministerio de Sanidad. EL PAÍS

08         09      10        11         12        13        14        15        16       17 

68,1 69,2
73,9 73,1

70,6
65,9

62,7 63,7 66,1 67,6

Sanidad privada. Una cuestión que ha que-

dado tocada del sistema sanitario es el presti-

gio, que de alguna manera se puede medir por 

el avance de la sanidad privada. Del total del 

gasto sanitario del país, las Administraciones se 

hacían cargo del 73,6% en 2008; en 2017, lo ha-

cían del 70,8%. O lo que es lo mismo: la privada 

avanzó tres puntos en 10 años. Un síntoma en 

este sentido es que hayan sido dos empresas 

sanitarias las que han anunciado que instala-

rán sendos equipos de emisión de protones 

(un tipo de radioterapia más precisa, especial-

mente indicada para tumores infantiles y cerebrales). Actualmente unos 8,2 mi-

llones de personas tienen un seguro privado en España, más los tres millones de 

funcionarios a través de Muface.

La salud mental es la primera que sufre los 

recortes

La salud mental es la que más pronto acusa 

los recortes en Sanidad, según el estudio Crisis 

Económica y Salud que concluyó a finales de 2018 

un equipo dirigido por Juan Oliva, de la Universidad 

de Castilla-La Mancha, para el Ministerio de Sanidad. 

El trabajo recoge que este deterioro se da más en 

hombres que en mujeres.

La encuesta de morbilidad hospitalaria del 

Ministerio de Sanidad refleja que, en general, du-

rante los años de la crisis aumentaron las personas que fueron ingresadas en 

hospitales. Aparte del factor del envejecimiento, hay otros como la lista de espera 

o el de los posibles efectos del copago o de la saturación de primaria que pueden 

explicar esta situación. Tanto las hospitalizaciones debidas a problemas de salud 

mental como las totales bajaron entre 2008 y 2012, y entonces empezaron a subir.

Pero, además, en los casos de los ingresos por trastornos psiquiátricos, ade-

más de variar la cantidad de ingresos cambiaba la duración de los mismos, lo que 

puede considerarse un indicador de su gravedad. Y esta también bajó hasta 2012 

para subir después.

INGRESOS HOSPITALARIOS POR
SALUD MENTAL

En número

Fuente: Ministerio de Sanidad. EL PAÍS

118.000

116.000

114.000

112.000

110.000
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Hemos sido testigos de una década vertiginosa, de unos cambios sorpren-

dentes. Si uno mira detenidamente alrededor y echa la vista atrás unos 10 años, le 

vienen a la cabeza una serie de recuerdos. Los teléfonos simples seguían siendo 

los más vendidos, pero la guerra de los teléfonos inteligentes ya estaba abier-

ta. Hoy ya sabemos quién gano la contienda; de hecho, todo el mundo tiene al 

menos un teléfono móvil y pasamos un tiempo considerable pendientes de los 

terminales y de las posibilidades que nos ofrecen. Podríamos hablar también del 

espectacular desarrollo de las redes sociales, que ahora son omnipresentes en 

nuestras vidas y han modificado la forma en la que nos interrelacionamos en un 

mundo más global, más cercano. La revolución digital, al igual que la revolución 

industrial, está cambiando el mundo y el trabajo. La década ha sido prolija en em-

presas que han puesto al alcance de un clic diversas tareas que hace poco eran 

bastante más laboriosas, como la organización digital del transporte y el turismo, 

la prensa digital, los pagos móviles, el marketing digital, las aplicaciones (Apps), 

etc. Diversos temas sociales que hace unos años no estaban en el debate público 

se han situado en primera fila de las preocupaciones generales, como las des-

igualdades de género, económicas o raciales. El cambio climático es ya evidente, 

aunque parece que todavía tendrán que pasar unos años más para que seamos 

plenamente conscientes de lo que puede suponer y de las medidas necesarias 

para atajarlo. Y el coche totalmente autónomo está a la vuelta de la esquina, por 

no hablar de otros avances que parecen inminentes, como la impresión en 3D, 

los wereables o dispositivos “llevables” o el internet de las cosas, que son la conse-

cuencia lógica de este periodo experimentado. 

Pero, sin lugar a duda, la década ha estado marcada por la gran crisis eco-

nómica que hemos padecido y de la que todavía no nos hemos recuperado del 

todo. Tenemos la suerte de poder incorporar en el preámbulo de este libro dos 

artículos, publicados en el diario El País, que ilustran magníficamente este pe-

riodo. El primero está firmado por el que fuera director del periódico, Joaquín 

Estefanía, y describe en detalle el estallido de la crisis, con la quiebra de Lehman 

Brothers como disparo de salida, y sus repercusiones sociales, laborales, políticas 

y democráticas, que han transformado nuestras relaciones sin una vuelta a atrás 

que parezca factible. El segundo artículo corresponde a Emilio de Benito y trata 

sobre el impacto de la crisis en la atención sanitaria de nuestro país. Disponemos 

de una prolija acumulación de datos y cifras que nos ofrecen una visión adecua-

da de la financiación de la sanidad durante estos años y de su repercusión en una 

serie de indicadores vitales para su funcionamiento. 

Creo que hemos conseguido recoger magníficos textos de opinión sobre los 

Prólogo
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cambios acaecidos durante estos diez años en parcelas concretas de la aten-

ción sanitaria de nuestro país. Quizá falten algunos temas de indudable interés, 

y podríamos haber extendido el libro sobradamente. Pero nuestra intención no 

consistía en hacer un repaso exhaustivo en todas las materias que de una forma 

u otra han marcado esta década. Bien al contrario, nuestro objetivo se centra-

ba en obtener una representación significativa de profesionales de reconocido 

prestigio que nos contaran, dentro de su ámbito particular de actuación, sus 

impresiones acerca de la evolución de la atención sanitaria en sus parcelas de 

experiencia. En mi opinión, el grupo de profesionales escogido no podía haber 

sido más acertado. Les estoy profundamente agradecido por la calidad y la sin-

ceridad de sus escritos. Con este libro también queríamos marcar una inflexión 

en nuestro desarrollo como grupo independiente de investigación y consultoría 

en todos los temas que son de nuestro interés y sobre los que acumulamos ya 

cierta experiencia. Creo que basta con echar un vistazo a la bibliografía publicada 

por Outcomes’10 durante estos diez años para comprobar, por una parte, que ya 

estamos en una etapa de cierta madurez y, por otra, que nos esperan unos retos 

magníficos a los que tenemos que ofrecer las respuestas adecuadas.

Es difícil destacar algunos de los temas y los autores de este compendio. A to-

dos ellos les pedimos, no que hicieran una revisión exhaustiva de cada tema, sino 

que nos ofrecieran su visión particular sobre los cambios sobrevenidos durante 

este periodo. Y creo que los lectores disponen de un valioso material para hacerse 

una idea general sobre esta década de prodigiosos cambios en la atención sani-

taria. Pienso que el libro se puede leer como si se tratara de un periódico: artículo 

a artículo, por el orden que se prefiera, porque los temas son diversos y amplios. 

Contamos con aportaciones sobre el espectacular cambio de algunas especia-

lidades o áreas de conocimiento como la farmacia hospitalaria, la reproducción 

asistida, la economía de la salud o la atención primaria; reflexiones sugerentes 

acerca del tratamiento de patologías concretas como la diabetes mellitus, la os-

teoporosis, la psoriasis, la esclerosis múltiple o las enfermedades oncohemato-

lógicas; sin olvidar nuevas pautas terapéuticas y grupos de fármacos que han 

revolucionado los tratamientos, como la inmunoncología, las terapias para las 

enfermedades osteoarticulares, los nuevos anticoagulantes o la nutrición enteral. 

Se incluyen además aportaciones más transversales que afectan de modo global 

a todas las áreas de atención, que van a suponer un cambio en la forma de enten-

der y atender a los pacientes y sus necesidades, desde las puramente relacionales 

o sintomáticas hasta otras como el tratamiento de la información sanitaria, la au-

torización y el acceso a los fármacos, la importancia de los resultados en salud, la 
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medicina centrada en el paciente, la toma de decisiones compartidas, el cumpli-

miento terapéutico o los cambios necesarios que van a sobrevenir en la manera 

de organizarnos como sistema de salud. Hemos intentado también incorporar la 

visión de los pacientes, tanto de forma general como en algunos temas concre-

tos, por ejemplo, en la hepatitis C.

En definitiva, creo que el lector va a disfrutar con el resultado final. Espero 

que así sea, porque nuestra intención siempre fue doble: celebrar un camino que 

llevamos compartiendo con todos ustedes durante estos diez años y reflexionar 

serenamente sobre todo lo que se ha conseguido (y lo que está por venir) durante 

esta década prodigiosa.

Luis Lizán

Director de Outcomes’10
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1
Son los resultados, estúpido…, 

pero los que importan de 
verdad a los pacientes

Luis Lizán

“Es la economía, estúpido” fue una frase muy utilizada durante la campaña 

electoral a la presidencia norteamericana en 1992. La frase se convirtió en una 

especie de eslogan no oficial de la campaña de Clinton que resultó decisivo para 

modificar la relación de fuerzas y derrotar a Bush, algo impensable poco antes. 

La estructura de esta frase se ha utilizado para destacar los aspectos más diver-

sos que se consideran esenciales. En el caso que nos ocupa sirve para ilustrar la 

atención que debe prestarse a los resultados, pero a aquellos que importan de 

verdad a los pacientes. 

Durante la última década hemos asistido a una reorientación llamativa en la 

actividad de los profesionales sanitarios. Si hace unos años la medicina basada 

en la evidencia (MBE) era la referencia constante a considerar y constituía una 

enseña que guiaba cualquier actuación, ahora está cobrando fuerza la medicina 

basada en el valor. Según este esquema, establecido por Michael Porter en su li-

bro Redefining Health Care (2006), en un artículo de la revista JAMA (2007) y pos-

teriormente en The New England Journal of Medicine (2010)1, el valor en la medi-

cina viene determinado por la relación entre los resultados y los costes necesarios 

para alcanzarlos. Un matiz muy interesante introducido por este autor es el de 

los resultados que realmente aporten valor para los pacientes. Y es en este pun-

to donde surgen diversas consideraciones que será necesario puntualizar más 
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adelante: ¿qué resultados importan de verdad a los pacientes?, ¿tienen determi-

nados resultados el mismo valor para los profesionales que para los pacientes?

Este nuevo paradigma de atención tiene una serie de implicaciones. En primer 

lugar, los resultados (outcomes) constituyen el nuevo oráculo de conocimiento. 

Sin embargo, nos encontramos con la paradoja de que no tenemos muy claro 

qué resultados deben definir el éxito o el fracaso en una determinada patología. 

Podemos asistir a numerosos foros y leer una gran cantidad de artículos donde 

se nos habla de las bendiciones del nuevo conocimiento que pueden aportar los 

datos de la vida real. Parece como si fuéramos pollos corriendo sin cabeza, pues 

todos nos movemos deprisa, pero sin saber bien qué información es la relevante, 

dónde podemos recopilarla, si es necesario crear nuevos formatos para compilar 

la información y qué datos son de interés de entre los muchos posibles: variables 

clínicas tradicionales, información genética, datos de uso de recursos o variables 

reportadas y referidas por los pacientes. De nuevo habría que pararse a reflexio-

nar sobre lo que es en verdad relevante: necesitamos la información clínica, pero 

sin duda también los resultados que importan a los pacientes. Ocurre, además, 

que nos manejamos perfectamente bien con las variables que clásicamente han 

formado parte de los diseños de los ensayos clínicos y no tan bien con el resto. 

Pero, por si estas inquietudes no fueran llamativas, disponemos también de mu-

chos fármacos (sobre todo oncológicos), para los que se han valorado sobre todo 

variables subrogadas2, y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) no se 

ha incluido como variable principal del resultado3. Tampoco esto es casual. En 

gran parte se debe a las aprobaciones aceleradas de los fármacos por parte de 

las agencias reguladoras, si bien existen otras razones más profundas que inten-

taremos desgranar.

Por lo tanto, aparece la necesidad de analizar los resultados y se desarrolla 

una corriente de estudio y análisis como es la investigación de resultados en sa-

lud. Podríamos definirla como una actividad multidisciplinar de investigación 

que utiliza métodos experimentales y observacionales para medir los resultados 

de las intervenciones sanitarias en las condiciones de la práctica clínica habitual. 

Es decir, el objetivo se centra en la efectividad de la práctica clínica, de manera 

complementaria a la eficacia formulada clásicamente por la MBE. No obstante, 

además de este conocimiento, en estos últimos años ha aparecido un interés 

genuino por consensuar las variables de resultado que deben definir el éxito de 

los tratamientos en las diversas patologías. Dicho de otra forma, el foco también 

se dirige a conseguir un catálogo de resultados en la salud aceptado nacional e 

internacionalmente, y que se pueda implementar en la práctica clínica. Se trata, 
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en definitiva, de que los profesionales apuesten por recoger esa información de 

forma sistemática; lo cual no es una tarea nada sencilla, si tenemos en cuenta que 

la idea original es recopilar resultados que de verdad importen a los pacientes, 

que aporten valor desde su punto de vista. Esto pasa por incorporar, además de 

los resultados clínicos tradicionales, los datos que hasta el momento no se habían 

explorado de forma sistemática, como pueden ser la CVRS, el estado funcional, el 

funcionamiento físico, psíquico o social, la intensidad de los síntomas o las prefe-

rencias, por citar algunos de ellos.

Dentro de las iniciativas que buscan estos consensos en los resultados y su im-

plementación en la consulta, destaca la del International Consortium for Health 

Outcomes Measures (ICHOM), y la del Core Quality Measures Collaborative 

(CQMC). El ICHOM dispone, hasta la fecha, de casi una treintena de conjuntos 

estandarizados de variables en diversas patologías y condiciones, que permiten 

una evaluación holística, teniendo en cuenta los resultados que más importan a 

los pacientes, valorados por ellos mismos, sin intermediación de ningún profesio-

nal. Creo que esta es un aportación básica y fundamental de este movimiento, 

porque la bibliografía nos informa reiteradamente de que existen discrepancias 

evidentes entre las valoraciones por parte de los profesionales sanitarios y las de 

los propios pacientes. Son algo más que anécdotas en la literatura médica4,5, y 

se refieren al dolor, a la importancia de los diversos síntomas en la psoriasis, a la 

valoración global de la artritis reumatoide, a los síntomas de toxicidad tras la qui-

mioterapia, a las decisiones terapéuticas en el cáncer de próstata o el asma, por 

citar algunos de los criterios más relevantes.

Ante las dudas más que razonables sobre la validez de las valoraciones de los 

profesionales, lo mejor, sin duda, es recibir las estimaciones de los propios pacien-

tes. Esto es lo que propone la Administración de Alimentos y Medicamentos esta-

dounidense (FDA) al definir los Patient-reported outcomes (PRO), los resultados 

percibidos y referidos por los pacientes6. Los PRO son medidas de cualquier as-

pecto relacionado con el estado de salud de un paciente valorado directamente 

por él mismo. Se utilizan para medir el impacto de una intervención en una o más 

dimensiones del estado de salud de los pacientes, y van desde los puramente sin-

tomáticos hasta los más complejos, como la CVRS. La aplicación más intuitiva se 

refiere a las evidencias que proporcionan sobre los beneficios de un tratamiento 

desde la perspectiva de los pacientes. Esta información complementa de forma 

excelente las medidas clínicas tradicionales, e incluso las económicas, para per-

mitir una visión general del estado de salud. 

Pero en la propia concepción de los PRO surge una de las principales barreras 



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

38

para su aplicación. Los médicos hemos tenido tradicionalmente una formación 

cuantitativa, y somos herederos del empirismo y del positivismo. La subjetividad 

inherente al concepto de la CVRS nos parece un tanto desdeñable porque cree-

mos que no se trata de algo perfectamente cuantificable, y lo asociamos a un 

sinfín de potenciales sesgos, que la dejan muy por debajo de variables como el 

tamaño de un tumor, la carga viral, la glucemia, etc. Es decir, diferenciamos entre 

variables “duras” y “blandas”, que abarcarían todos los PRO. Sin embargo, estas 

incertidumbres, que podrían contar con cierta comprensión hace una década, 

tienen poca cabida hoy en día tras los numerosos trabajos analíticos y la inves-

tigación aplicada desarrollada. Cabe mencionar también la aparición de nume-

rosos modelos conceptuales sobre la CVRS. Entre ellos, posiblemente uno de los 

más intuitivos la describe como la diferencia entre las expectativas y los propios 

logros, y permite entender las modificaciones y las adaptaciones del sujeto a lo 

largo del tiempo, así como las diferencias en la valoración de la CVRS ante un 

mismo problema de salud por parte de diferentes pacientes7.

El siguiente paso para recopilar esta información en la práctica clínica consiste 

en creer que la información que puede aportar, además de carecer de sesgos, sea 

realmente útil para valorar el estado de salud. Es decir, que permita a los profesio-

nales ampliar el conocimiento que tienen sobre los efectos de las patologías y sus 

tratamientos, y que suponga una contribución importante en el manejo del pa-

ciente. En este sentido, disponemos de datos que nos informan de una relación 

directa entre la calidad de vida y la supervivencia8.  Sin embargo, los trabajos más 

interesantes en esta línea durante los últimos años los ha proporcionado Ethan 

Basch9 y su grupo de investigación. Ellos diseñaron un trabajo bastante senci-

llo en su conceptualización; se trataba básicamente de un ensayo clínico en el 

que compararon dos cohortes de pacientes diagnosticados de cáncer de mama, 

de pulmón, genitoturinario o ginecológico, con metástasis, y que fueran a recibir 

quimioterapia. El periodo de seguimiento fue de un año, y la intervención con-

sistió en un cuestionario electrónico (por internet) de 12 síntomas comunes en 

este tipo de pacientes, con una escala numérica de 5 puntos. Los pacientes en el 

grupo de intervención recibían alertas para cumplimentar el cuestionario sema-

nalmente. En el caso de que las respuestas empeoraran ≥2 puntos o alcanzaran 

una puntuación ≥3 puntos, el equipo de enfermería recibía un correo electrónico 

con la información. Los médicos recibían un informe impreso con la evolución de 

los síntomas en las visitas pautadas. No se estableció ninguna recomendación 

para los profesionales sanitarios sobre a la forma de actuar en función de la infor-

mación proporcionada por los cuestionarios. 
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Los resultados fueron más sorprendentes de lo esperado. La CVRS en el grupo 

de intervención fue mejor en un tercio de los pacientes en comparación con el 

grupo de control, pero además la supervivencia media fue superior en 5 meses 

en el grupo de intervención. Adicionalmente, en este grupo se produjo un ahorro 

de costes, con una disminución manifiesta en el número de visitas a urgencias. 

Las posibles explicaciones de estos hallazgos pueden ser diversas: a) el segui-

miento proactivo incita a los médicos a intervenir de manera precoz, antes de 

que los síntomas empeoren y causen serias complicaciones; b) el control de los 

síntomas permite a los pacientes mantenerse más funcionales, lo que se asocia 

a una mejor supervivencia; o c) la vigilancia de los síntomas mejora el control de 

los efectos secundarios de la quimioterapia, lo que permite un tratamiento más 

intensivo y prolongado del cáncer. En cualquier caso, nos encontramos con que 

la notificación sistemática de las variables percibidas y referidas por los pacientes 

consigue una mejoría en la calidad de vida y un aumento de la supervivencia. 

En la bibliografía disponemos de más pruebas que corroboran estos hallazgos. 

Aunque no se han comprobado estos resultados en nuestro entorno, el mensaje 

parece claro para los profesionales: es necesario recoger esta información en la 

práctica clínica porque, además de proporcionar unos datos vitales, el hecho de 

hacerlo puede ser beneficioso en sí mismo.

A pesar de los innegables beneficios de la recopilación de los PRO en el pro-

ceso asistencial y de las experiencias de éxito que se van publicando, como la 

integración real de los PRO recogidos en formato electrónico (ePRO) dentro de 

la rutina de la atención oncológica10, siguen existiendo una serie de barreras que 

limitan su puesta en práctica. La principal barrera continúa siendo la cultura de 

los profesionales sanitarios. La incorporación de estas variables en las historias 

clínicas electrónicas o en los registros ad hoc es todavía escasa, fundamental-

mente porque los profesionales piensan que hacerlo no sirve para nada o para 

muy poco, que los pacientes no entienden lo que se les pregunta, que la falta de 

tiempo y la sobrecarga de las consultas no lo permite, etc. Sin embargo, parecen 

estar claros los factores que facilitan su implementación11. Uno de los principales 

parece ser el objetivo último: es más fácil poner en marcha un programa orien-

tado a dar soporte al manejo clínico de los pacientes que a propósitos de com-

paración de resultados o auditorías. Además, es imprescindible contar con los 

clínicos para el diseño del proceso, tanto de las necesidades como de los recursos 

disponibles, de la viabilidad con su forma habitual de trabajo, de la adaptabilidad 

de la recogida, del tratamiento, de la presentación y de la interpretación de los 

datos. De igual modo, resulta vital la implicación de los clínicos en el proceso, su 
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formación y entrenamiento, así como la inversión de los recursos necesarios para 

alcanzar los objetivos planificados.

Posiblemente, otra de las variables percibidas y referidas por los pacientes de 

enorme interés sean las preferencias. En los últimos años ha existido un creciente 

interés por involucrar a los pacientes en la toma de decisiones, a múltiples nive-

les: individual (toma de decisiones compartidas), en áreas de influencia política o 

gestora (pacientes expertos o paneles de discusión) y en la evaluación de tecno-

logías sanitarias (de modo que los pacientes se incorporen en diversos comités 

de valoración de tecnologías, sobre todo a nivel autonómico). Entre las diversas 

razones para ello, cabe señalar la preeminencia del principio bioético de auto-

nomía y el de justicia. Desde diversas instancias, se está proponiendo pasar de 

un modelo de atención paternalista a un modelo de toma de decisiones com-

partidas centrado en el paciente. Esto significa que el sujeto debe involucrarse 

de forma activa en las decisiones que importan para su salud, y para ello se de-

ben procurar los instrumentos necesarios para que pueda considerar y poner en 

valor sus preferencias. Hay que pensar, además, que algunos problemas impor-

tantes de nuestro sistema de salud requieren la participación de los pacientes, 

pues pese a los numerosos esfuerzos, no conseguimos minimizarlos. Este es el 

caso de la variabilidad en la práctica clínica o del cumplimiento terapéutico, un 

problema que conocíamos perfectamente en las patologías crónicas pero que 

también puede llegar a más del 50 % en la oncología12. Durante la última déca-

da, diversas autoridades autonómicas y nacionales han creado espacios en sus 

respectivas páginas web (Ministerio de Sanidad, Generalitat de Catalunya, Junta 

de Andalucía, Gobierno de Aragón, etc.), donde se aporta información sobre las 

decisiones compartidas y algunos instrumentos recomendados, si bien de forma 

muy parcial y precaria.

Dentro de la investigación sobre las preferencias, cabe señalar una metodolo-

gía que ha tomado un impulso definitivo en estos últimos años y que se ha con-

vertido en un valor indiscutible para conocer los atributos de interés o preferidos 

por los pacientes ante una decisión terapéutica: el análisis conjunto, o conjoint 

analysis. Se trata de una técnica que proviene de la sociología y del análisis de 

los mercados, pero que se ha desarrollado ampliamente en el campo de la salud. 

Podemos encontrar múltiples ejemplos en revistas de alto impacto que ofrecen 

una información especialmente relevante para conocer cuáles son las caracterís-

ticas preferidas de los diferentes tratamientos. También es posible realizar análisis 

de conglomerados (cluster analysis), donde podemos agrupar tipos de pacientes 

en función de algunas variables, para conocer qué atributos son los más desea-
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bles por ellos. A nadie escapa la importancia de cuadrar lo máximo posible las 

preferencias de los pacientes con el fármaco ideal. Por otro lado, en la práctica 

clínica se han desarrollado las herramientas de ayuda para la toma de decisiones. 

Al principio consistían en textos enormes donde se comparaban las alternativas 

terapéuticas y se ofrecía información detallada a los pacientes. Evidentemente, 

su traducción a la práctica asistencial fue nula. Hoy en día se están confeccionan-

do instrumentos de segunda generación con información esencial y visual, rápi-

dos y fáciles de utilizar, diseñados para el encuentro clínico y que promuevan el 

diálogo, y disponibles tanto en papel como en formato electrónico. La estructura 

de estos instrumentos es doble: por una parte, debe contener una comparación, 

basada en las mejores evidencias, sobre las alternativas terapéuticas en una línea 

concreta de tratamiento de una patología; y por otra, debe abarcar una serie de 

preguntas breves que analicen las preferencias del paciente sobre las diferentes 

características o atributos de los tratamientos. El objetivo último no es que el pa-

ciente tome una decisión, sino que se establezca un diálogo entre el profesional 

y el paciente, y que entre los dos determinen la mejor alternativa. Unos cuantos 

ejemplos de estas herramientas pueden encontrarse en la base de datos de he-

rramientas de ayuda de la Universidad de Ottawa.

Para finalizar, es necesaria una reflexión sobre los esquemas de valor de los 

fármacos para el cáncer que han surgido en los últimos años como consecuencia 

de los altos precios de estos tratamientos. Parecen claras las razones de su origen, 

y su diseño refleja esta orientación. Los diversos autores apuntan que los desti-

natarios de los esquemas son los pagadores y el sistema de salud que asume los 

riesgos financieros. No obstante, a pesar de que este objetivo es meritorio, no hay 

que olvidar de nuevo quién es el destinatario último de estos fármacos: el pacien-

te. De momento, los esquemas de valor publicados no permiten personalizar las 

características de cada paciente, sopesar los resultados en función de las pre-

ferencias individuales ni considerar las características de cobertura sanitaria del 

sujeto. Por lo tanto, aunque el paciente debe ser la principal consideración de un 

instrumento de evaluación centrado en el paciente, ninguno de los actuales es-

quemas considera el valor a corto o largo plazo desde la perspectiva del paciente.
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2
La década prodigiosa en la 

farmacia hospitalaria

Jose Luis Poveda

Una profesión es una actividad especializada dentro de la sociedad que de for-

ma continua debe detectar las tendencias, percibir las necesidades y cuestionar 

las creencias para generar valor y satisfacer una necesidad social, que en nuestro 

ámbito profesional representan los pacientes y los ciudadanos, los profesionales 

sanitarios y el conjunto del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Centrar en un periodo reducido los enormes cambios acaecidos dentro de 

una actividad profesional como es el ejercicio de la farmacia hospitalaria es un 

ejercicio difícil. Hacerlo implica simplificar hechos y actuaciones cuya génesis es 

fruto del esfuerzo continuado de muchos profesionales a lo largo de la historia de 

la profesión. No obstante, bien podemos decir que, en este periodo (largo o corto, 

según se mire), hemos sido testigos activos de un cambio extraordinario en la 

actividad del farmacéutico de hospital.

El recorrido del farmacéutico de hospital ha sido amplio, y su proceso de crea-

ción de valor para la sociedad ha obtenido el reconocimiento subsidiario a un 

crecimiento en el número de profesionales del SNS y dedicados al SNS; esto ha 

ocurrido pese a la insuficiencia de recursos humanos y materiales para garantizar 

el aumento de la actividad y la complejidad que todo el proceso farmacoterapéu-

tico ha experimentado en los últimos años en el ámbito de la atención farmacéu-

tica especializada. Pero es de justicia reconocer el esfuerzo del SNS por dotar a los 
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servicios de farmacia hospitalaria con un número mayor de profesionales sanita-

rios y mejores recursos tecnológicos. Este hecho es evidente y se concreta en el 

incremento en la inversión que, desde el año 1999, supuso la ampliación hasta 4 

años del periodo de especialización del farmacéutico interno residente, así como 

de la dotación de plazas de formación ofertadas por las direcciones de recursos 

humanos de las diferentes comunidades autónomas. Estas acciones han permi-

tido consolidar el número de especialistas necesarios para satisfacer las deman-

das del sistema sanitario, con independencia de la situación económica del país.

Asimismo, conviene recordar el esfuerzo continuo que también ha efectuado 

la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en cuanto al desarrollo de 

recursos formativos para los farmacéuticos de hospital. Sin duda, este conjunto de 

actuaciones formativas y de investigación ha permitido disponer de profesionales 

más competentes en el manejo del paciente y del sistema farmacoterapéutico.

Por tanto, somos más y estamos más preparados para adaptarnos a las ne-

cesidades actuales y futuras del sistema sanitario de salud. Y lo más importante, 

el tiempo ha demostrado que nuestra actitud permanente hacia el cambio for-

ma parte de nuestro acervo profesional. De hecho, este proceso de adaptación y 

transformación continua lo hemos integrado, como farmacéuticos de hospital, 

desde los inicios de la especialidad, y bien podemos estar orgullosos de la profe-

sionalidad y profesionalismo alcanzado. Hoy la actividad del farmacéutico de hos-

pital en España es un referente para el conjunto de la comunidad farmacéutica 

nacional e internacional.

Aun  cuando es difícil  sintetizar este  recorrido,  señalaré cuatro palancas de 

cambio que han sido fundamentales para el crecimiento profesional del farma-

céutico hospitalario, y que se basan en la credibilidad que otorgan los resultados 

y la permanente generación de valor de su actividad para los diferentes agentes 

del sistema sanitario. No obstante, conviene señalar que el proceso de innovación 

no ha sido disruptivo sino aditivo; en consecuencia, los grandes saltos profesiona-

les se han sustentado en la demostración continua del valor añadido, entre otros, 

a los pacientes y ciudadanos, los profesionales sanitarios y al SNS en su conjunto.

La primera palanca que destacar fue el cambio en la visión del farmacéutico: 

desde una visión única centrada en el medicamento a una visión triple, que abar-

ca el medicamento, el proceso farmacoterapéutico de mejora de la seguridad 

en el uso de  los fármacos y la actividad clínica corresponsable con el  resto del 

equipo asistencial para la mejora de resultados en salud. Este hecho ha sido de-

terminante en la configuración y ampliación de la actual cartera de servicios que 

ofrecen los servicios de farmacia. De hecho, su inicio se centró en actividades de 
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adquisición, elaboración y distribución, y en este momento contemplan, a través 

de los servicios de farmacocinética y farmacogenética, la participación activa en 

la personalización de los tratamientos. Tampoco podemos olvidar los  impulsos 

y los avances  en los  elementos de soporte tecnológico para la prescripción, la 

dispensación y la administración, que han sido claves para la mejora de la seguri-

dad en el uso de los medicamentos. Este recorrido, que ha supuesto la suma del 

conocimiento y el registro masivo de datos en los servicios de farmacia, configura 

un escenario futuro de infinitas posibilidades para optimizar los procesos de so-

porte en la toma de decisiones farmacoterapéuticas derivadas de la explotación 

del big data a través del desarrollo de algoritmos de inteligencia artificial.

La segunda palanca ha sido el cambio del paradigma relacionado con la am-

pliación en un cuarto año de la formación especializada en farmacia hospitalaria, 

que nos ha aproximado más al paciente desde la clínica y ha permitido integrar-

nos de forma más proactiva en los equipos asistenciales. Este proceso ha sido es-

pecialmente relevante en las áreas de oncohematología, pediatría, urgencias, en 

los pacientes críticos y en las enfermedades infecciosas, así como en el proceso 

de soporte al conjunto de pacientes que configura la nutrición clínica. La nece-

sidad de una mayor capacitación de los farmacéuticos de hospital en cada una 

de estas áreas se está resolviendo gracias a la amplia y exigente formación na-

cional e internacional que están recibiendo. En este marco, los avances han sido 

espectaculares, y la credibilidad del farmacéutico de hospital como miembro del 

equipo asistencial es una realidad no solo presente, sino también exigida por el 

resto de los componentes asistenciales en los hospitales españoles para el abor-

daje individual con máximas garantías de la farmacoterapia que reciben los pa-

cientes. Estos hechos, junto con la determinación y el compromiso demostrado 

para contribuir a la sostenibilidad y la solvencia del sistema sanitario, han situado 

al farmacéutico de hospital como un profesional estratégico para el conjunto del 

SNS. De hecho, el propio sistema sanitario reconoce a este colectivo profesional y 

demanda continuamente su colaboración en los diferentes órganos de asesora-

miento científico-técnico. Esto se debe, entre otras características profesionales, 

a sus competencias específicas en el área de farmacoeconomía, a su posición 

estratégica en el complejo ecosistema sanitario del medicamento y a su orienta-

ción farmacoclínica trasversal integrada con el resto del equipo asistencial.  No es 

baladí, por tanto, el reto público manifestado por los diferentes representantes de 

la SEFH, fruto de una voluntad clara del farmacéutico de hospital para contribuir 

a determinar mejor el valor de los medicamentos en práctica clínica. Y en ello 

estamos.
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La tercera palanca fundamental es la apertura en el ámbito de actuación a pa-

cientes que, aun sin estar hospitalizados, precisan una atención farmacoterapéu-

tica especializada para el manejo de diferentes patologías de máxima compleji-

dad. La concreción asistencial de este hecho ha sido el desarrollo de las unidades 

de atención farmacéutica a pacientes externos. Este cambio ha hecho pivotar los 

modelos y los recursos asistenciales de los servicios de farmacia hospitalaria al 

continuo crecimiento de pacientes atendidos y a la complejidad cada vez mayor 

de los tratamientos, y a los farmacéuticos de hospital nos exige una monitoriza-

ción más intensiva para garantizar la efectividad, la seguridad y la eficiencia de 

los tratamientos. En este sentido, son innegables los avances en la estratificación 

y el desarrollo de algoritmos para optimizar los niveles de atención farmacéuti-

ca especializada que reciben los pacientes ambulantes.  Este nuevo modelo de 

capacitación, junto con la interacción continua con los pacientes a través de las 

nuevas herramientas tecnológicas son un presente motivador que está posibili-

tando, junto a la estrategia de humanización de la asistencia, la generación de un 

valor exponencial en la actuación profesional del farmacéutico de hospital.

La cuarta palanca de cambio está siendo la ampliación del ámbito de ac-

tuación de los farmacéuticos de hospital a los centros  sociosanitarios, obliga-

dos legalmente, cuando disponen de 100 o más camas, a contar con servicios 

de farmacia hospitalaria propios. Este hecho se ha concretado ya en numerosas 

comunidades autónomas durante la última década, pero todavía está pendiente 

de ser implementado en la totalidad del territorio nacional. La necesidad de dar 

continuidad asistencial en el espacio sociosanitario también ha obligado al far-

macéutico de hospital a mejorar sus competencias y al despliegue rápido de los 

proyectos asociados al plan estratégico de cronicidad elaborado por la SEFH, que 

reafirman el compromiso adquirido por los farmacéuticos de hospital con los pa-

cientes atendidos en este ámbito.

Con idéntica determinación de ir “más allá del hospital”, ha surgido en este 

tiempo la necesidad de dar respuesta a los nuevos retos que supone ampliar los 

ámbitos de actuación hacia la atención primaria, donde también se puede y se 

debe asumir, en colaboración con las oficinas de farmacia, el manejo comple-

mentario  del paciente crónico y la necesidad de un abordaje más preventivo, 

predictivo  y  personalizado, sin olvidar el enfoque poblacional. En este sentido, 

esta década ha venido marcada por la necesidad de una actuación del farma-

céutico de hospital para liderar la nueva atención farmacéutica que precisa la 

transversalidad asistencial. De hecho, la actualización continua del programa de 

la especialidad de farmacia hospitalaria, cuyos diferentes borradores a lo largo de 
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estos últimos diez años no alcanzaron el éxito que supone su publicación en el 

BOE, han ratificado, no obstante, la voluntad del farmacéutico de hospital para 

atender y dar respuestas a las nuevas necesidades de los pacientes, los ciudada-

nos, el profesional y el sistema sanitario. En este marco, las bases de actuación 

futura están consolidadas y el nuevo modelo generado es una excelente oportu-

nidad para mejorar el proceso de continuidad asistencial que tiene lugar entre 

los diferentes espacios de asistencia sanitaria, contribuyendo a mejorar la calidad 

de la farmacoterapia individual proporcionada a los pacientes.

No me resisto a concluir con un pequeño placer: hablando de poesía, o mejor, 

hablando en poesía, para reflejar el espíritu de esta década prodigiosa. Sea pues 

Walt Whitman, uno de entre tantos poetas amados, el que me lleve al final con 

sus palabras:

“No dejes que termine el día sin haber crecido un poco, sin haber sido feliz. 

No te dejes vencer por el desaliento. No permitas que nadie te quite el derecho 

a expresarte, que es casi un deber. No abandones las ansias de hacer de tu vida 

algo extraordinario. No dejes de creer que las palabras y la poesía pueden cam-

biar el mundo. Pase lo que pase nuestra esencia está intacta. Somos seres llenos 

de pasión. La vida es desierto y oasis. Nos derriba, nos lastima, nos enseña, nos 

convierte en protagonistas de nuestra propia historia. Aunque el viento sople 

en contra, la poderosa obra continúa: Tú puedes aportar una estrofa. No dejes 

nunca de soñar, porque en sueños es libre el hombre”.
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3
Cómo hemos avanzado en el 

acceso a los fármacos

Caridad Pontes

La década de 2010 se ha caracterizado por una creciente preocupación por 

la sostenibilidad financiera del sistema de salud en relación con el crecimien-

to constante de los presupuestos destinados a la adquisición de medicamentos. 

Este crecimiento ha respondido tanto a una intensa innovación farmacológica, 

incremental y de precios elevados, como a la imposibilidad de compensar el cre-

cimiento mediante productos genéricos y biosimilares. Los sistemas destinados 

a gestionar el acceso a la innovación terapéutica han tenido que afrontar dificul-

tades para conciliar las necesidades clínicas y la creciente tensión económica del 

sistema sanitario, en un entorno fuertemente marcado por la implementación 

en todos los ámbitos del concepto de la medicina personalizada y de la flexibiliza-

ción de las autorizaciones de productos con elevada necesidad médica.

La innovación y la especialización

El final del siglo XX y el comienzo del XXI fueron años de relativo pesimismo 

respecto a la salud de la investigación y el desarrollo (I+D) en el sector farmacéu-

tico, que sufrió una disminución de la productividad a pesar de un incremen-

to sustancial de las inversiones industriales. La dificultad en la identificación de 

dianas validadas, la elevada tasa de atrición de productos en fases clínicas y las 

políticas de patentes agresivas, destinadas a bloquear los productos seguidores, 
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o me-too, determinaron una cierta escasez de productos realmente innovado-

res. La intensa orientación al mercado desincentivó el desarrollo de productos 

sin potencial de blockbuster, y de aquellos de desarrollo prolongado que podían 

comprometer los tiempos de protección de patentes y el retorno de la inversión. 

Así, se perdieron diversas oportunidades de innovación mecanística, dejando un 

entorno dominado por fármacos seguidores concentrados en unas pocas áreas 

terapéuticas. Mientras, los esperados frutos de la revolución genética y biotecno-

lógica tardaron en materializarse más de lo previsto, dejando un periodo de vacío 

en muchas carteras de productos y una ralentización del avance terapéutico1.

En los últimos años se ha producido la traslación de la revolución biotecno-

lógica a la terapéutica y la incorporación a la práctica clínica del concepto de 

medicina de precisión o personalizada. El diagnóstico clínico se ha tecnificado 

mediante el análisis molecular, y la comprensión de los genes, proteínas y meca-

nismos implicados en la fisiopatología ha cambiado la definición de las enferme-

dades y permitido establecer nuevas agrupaciones de utilidad para la selección 

de tratamientos. Por su parte, la consolidación de la biotecnología ha supuesto la 

disponibilidad de herramientas eficientes de intervención fisiológica dirigidas y 

altamente selectivas, que han mejorado las probabilidades de éxito clínico de los 

nuevos fármacos2.

La individualización guiada por parámetros moleculares permite seleccionar 

perfiles de pacientes que es probable que respondan a los tratamientos y mini-

mizar el tanteo terapéutico empírico hasta dar con el tratamiento apropiado. Al 

identificar sujetos en los que es conveniente evitar determinados fármacos, que 

requieren dosis más bajas o un seguimiento estrecho para evitar efectos adver-

sos, mejora la gestión del riesgo. Este paradigma encaja perfectamente con el 

concepto de uso racional del medicamento, entendido como aquel en el que el 

paciente recibe el medicamento más apropiado para su situación clínica, a las 

dosis idóneas y durante el tiempo requerido3. No es extraño, pues, que la comuni-

dad médica haya incorporado rápidamente y con entusiasmo la medicina perso-

nalizada, por la posibilidad que implica de mejorar la práctica clínica.

Los avances moleculares han dinamizado enormemente la innovación, de 

modo que en esta década se han autorizado los primeros tratamientos basados 

en productos antisentido para la modificación funcional del ARN, aptámeros, te-

rapias celulares, tisulares y génicas. Los compuestos monoclonales, que se habían 

centrado en patologías complejas, se han expandido para abordar patologías de 

alta prevalencia, como la osteoporosis, la migraña, el asma, la dermatitis atópica o 

la hipercolesterolemia, y la terapéutica antineoplásica ha vivido avances sin pre-
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cedentes. En la actualidad la cantidad de nuevas autorizaciones de comercializa-

ción de medicamentos está próximo a las 100 anuales, de las cuales, alrededor de 

un 40 % son de nuevas entidades químicas (tabla 1). 

Tanto la transformación diagnóstica como la aparición de tratamientos alta-

mente selectivos han iniciado la transición desde un modelo terapéutico basado 

en una perspectiva poblacional hacia un modelo cada vez más personalizado. Sin 

duda, a la larga, la posibilidad de avance en la calidad de la atención sanitaria a 

través de reducir fracasos y reacciones adversas deberá traducirse en una mejora 

de los resultados y, por lo tanto, en una teórica reducción de los costes sanitarios.

Pero, en este momento inicial, la coexistencia de ambos aspectos plantea un en-

torno complejo y una buena parte de los retos actuales en el acceso a los fárma-

cos innovadores.

La rareza como norma

La medicina de precisión ha surgido en los últimos años como contrapunto 

a los medicamentos blockbuster del siglo XX, y podría considerarse estimulada 

por las políticas de protección del desarrollo de medicamentos huérfanos. Estas 

han aportado incentivos industriales para estimular la investigación de trata-

mientos destinados a enfermedades minoritarias, pero también al tratamiento 

de subgrupos de pacientes sin alternativas terapéuticas. La nueva terapéutica de 

precisión ha modificado el escenario regulatorio y de acceso de manera impor-

Tabla 1. 
Autorizaciones de comercialización en Europa desde el 2015 al 2018 

Año 2015 2016 2017 2018

N.º de autorizaciones de comercialización 93 81 92 84

Nuevas entidades químicas 39 27 35 42

Terapias avanzadas 2 2 2 3

Medicamentos huérfanos 18 16 19 21

Autorizaciones aceleradas 5 7 7 4

Autorizaciones condicionales 3 7 3 1

Autorizaciones en circunstancias excepcionales 3 1 2 3

Fuente: European Medicines Agency. 
Disponible en:  https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines/medicine-evaluation-figures. 
Consultado: Enero, 2019.
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tante, en buena parte debido a las consecuencias de la definición de las dianas 

poblacionales progresivamente menores o más raras. En el caso particular de la 

oncología, la estrategia inicial de investigación enfocada en un tipo de cáncer 

minoritario a menudo ha permitido beneficiarse de un desarrollo incentivado, 

que posteriormente se ha expandido a otras indicaciones más prevalentes con 

mecanismos fisiopatológicos compartidos. Se ha hablado de un posible abuso 

de los incentivos destinados a enfermedades raras que se desvía del espíritu de 

la norma. En los últimos años se han tomado medidas, refinando los criterios de 

designación de medicamentos huérfanos, para evitar el llamado salami slicing, la 

definición forzada de subgrupos en enfermedades prevalentes4.

Muchos de los nuevos tratamientos se estudian únicamente en los subgrupos 

de pacientes que presentan a priori una elevada expresión de marcadores pre-

dictivos de respuesta, con lo que se minimizan los fracasos. Aunque esto es justi-

ficable desde el punto de vista terapéutico, enmascara los resultados, pues se ob-

tienen estimaciones de eficacia elevadas, pero no permite recoger información 

sobre el subgrupo complementario en el que la expresión de los biomarcadores 

no llega al umbral fijado en el estudio. Los marcadores biológicos empleados 

para la selección de pacientes susceptibles de responder al tratamiento quedan 

posteriormente vinculados a la indicación autorizada, como paso imprescindible 

previo al uso del medicamento. Al centrar la atención en poblaciones cada vez 

mejor definidas y de menor tamaño, la medicina de precisión requiere un alto 

nivel de especialización y de experiencia para el diagnóstico y el manejo clínico, 

que son difíciles de adquirir debido a la inherente escasez de pacientes seleccio-

nados, así como a los cambios en el entorno y en la forma en que se trata a los 

pacientes.

Por otra parte, la selección de subgrupos diana muy concretos reduce el nú-

mero de pacientes disponibles para los ensayos clínicos, lo que motiva la utiliza-

ción de diseños de ensayos clínicos adaptados a muestras pequeñas, y esto, a su 

vez, plantea retos a los reguladores en cuanto a su interpretación. Si la indicación 

estudiada es grave, con frecuencia se plantean estudios iniciales sin comparado-

res, con lo que no existe una referencia de control y se dificulta la estimación de la 

magnitud del efecto observado. Además, la observación de efectos excepciona-

les de eficacia en análisis intermedios hace que a menudo se interrumpan los en-

sayos con números de pacientes expuestos menores a los previstos inicialmente, 

lo que limita la solidez de los resultados y la obtención de la información necesa-

ria sobre la seguridad. Estos resultados son difíciles de interpretar en el contexto 

global de la enfermedad, ya que es difícil estimar, por una parte, qué proporción 
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de los pacientes afectados por la enfermedad cumplirían los criterios de entrada 

en el ensayo en la práctica clínica y, por otra, cuál sería la respuesta en caso de no 

cumplirse todos estos criterios.

En el contexto poblacional, la respuesta sobreestimada en subgrupos de pa-

cientes con probabilidad de responder al tratamiento dificulta la evaluación del 

valor añadido del mismo. Finalmente, en las patologías graves carentes de alter-

nativas satisfactorias, los buenos resultados representan un gran valor sanitario 

y social, y generan elevadas expectativas y un sentido de urgencia social que se 

trasladan necesariamente desde el entorno de toma de decisiones clínicas hasta 

la toma de decisiones de gestión del acceso. En estas situaciones, puede pre-

valecer el criterio de eficacia en una situación de necesidad médica sobre otras 

consideraciones4.

La autorización precoz

Por todo lo expuesto previamente, las decisiones regulatorias se complican, 

de modo que en ocasiones se llega a contraponer la necesidad clínica a la so-

lidez de los datos, lo que plantea el dilema de facilitar el acceso a innovaciones 

relevantes o tomar decisiones sobre bases científicas limitadas. Este conflicto ha 

marcado una serie de tendencias regulatorias durante la pasada década, entre 

las que destacan los modelos de acceso precoz y las autorizaciones adaptativas5.

En esencia, las propuestas de autorizaciones adaptativas reconocen que el de-

sarrollo de un nuevo tratamiento es un proceso continuo, en el que la información 

se sigue generando durante su utilización clínica comercial, y que la autorización 

de comercialización siempre asume un cierto grado de incertidumbre en la toma 

de decisiones. Por lo tanto, propone que la autorización de un medicamento se 

tome en fases iterativas, con recopilación incremental de datos y reevaluación 

regulatoria periódica. Como ventaja principal, este enfoque permitiría un acceso 

más ágil a las nuevas tecnologías en beneficio de los pacientes con necesidades 

urgentes, e incorporaría datos de efectividad en condiciones de práctica clínica 

habitual que ayudarían a acotar las incertidumbres sobre el beneficio clínico5. 

En los últimos años, sensibles a esta tendencia, las autoridades sanitarias han 

implementado las autorizaciones condicionales como mecanismos destinados 

a garantizar un acceso precoz a la innovación excepcional. La autorización condi-

cional es de duración limitada y se sustenta en datos preliminares. Su renovación 

está sujeta al compromiso de realizar estudios que permitan despejar incerti-

dumbres de seguridad o eficacia. Entre el 2006 y el 2016, la Agencia Europea ha-

bía autorizado 30 productos de esta manera6.
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Retos en el sistema de acceso

A pesar de que la autorización condicional se percibe clínica y socialmente 

como favorable, puesto que facilita la disponibilidad precoz a tratamientos pro-

metedores en situaciones de necesidad médica urgente, en los últimos años su 

traslación a las decisiones de asignación de precios, financiación y condiciones 

de acceso ha planteado numerosos problemas.

El hecho de que los medicamentos lleguen al mercado con una información 

aún incompleta debería reflejarse en unos precios menores, pero la autorización 

condicional reconoce no solo una relación de beneficios y riesgos favorable en el 

momento de la evaluación, sino que, implícitamente, también preestablece un 

efecto extraordinario ante el cual las incertidumbres quedan en segundo térmi-

no. En el proceso del establecimiento del valor y de la negociación del acceso, 

estos valores implícitos determinan unos precios elevados, a pesar de que la in-

formación sea manifiestamente incompleta7. En esta situación de incertidumbre 

reconocida, sería de esperar que los acuerdos de riesgo compartido durante la 

comercialización precoz se establecieran con frecuencia, pero, según parece, son 

una excepción más que una norma8.

Aunque el acceso precoz satisface la necesidad clínica inmediata, lo hace a 

expensas de aplazar las garantías de solidez de las decisiones. Esto puede ser 

arriesgado, ya que la disponibilidad comercial de un nuevo medicamento pue-

de desincentivar la participación de pacientes en los ensayos clínicos aleatoriza-

dos y llegar a impedir que se obtenga la información confirmatoria faltante en el 

momento de la autorización y, por lo tanto, los datos que ratificarían de manera 

consistente la relación de beneficios y riesgos7. Recientemente, se ha constatado 

que, con demasiada frecuencia, las condiciones establecidas no se cumplen con-

forme a lo pactado, o no se llegan a despejar las incertidumbres planteadas en la 

autorización inicial. Así, casi la mitad de las autorizaciones europeas de productos 

oncológicos emitidas entre el 2009 y el 2013 aún carecían de pruebas sobre sus 

beneficios en la supervivencia o en la calidad de vida tras un promedio de 5,4 

años en el mercado9. Por otra parte, se ha visto que los ensayos fundamentales 

obtienen estimaciones de eficacia mayores que los ensayos postautorización; en 

una revisión reciente de 43 productos, esto ocurrió en un 60 % de los casos10. Sería 

consecuente que, si no se cumplen las condiciones de autorización o las suposi-

ciones sobre beneficios y riesgos, las garantías de comercialización puedan cues-

tionarse y, por tanto, deba suspenderse la autorización.

Sin embargo, a pesar de que la reversibilidad de la autorización debería ser un 

axioma básico del concepto de autorización adaptativa, es impráctico pensar que 
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existe. Una vez un medicamento está en el mercado, los pacientes tratados re-

quieren la continuación del tratamiento por principios éticos, y un medicamento 

comercializado para una situación en la que había una necesidad médica au-

téntica se convierte en el tratamiento estándar, con independencia del tipo de 

autorización. Desde el punto de vista de la financiación, la negociación con el 

titular está condicionada por la presión que suponen las expectativas clínicas y 

sociales de acceso, así como por la disponibilidad en el mercado, lo que dificulta 

la revisión de los precios y la eventual retirada de los productos que no confirmen 

las expectativas y las suposiciones del acceso precoz11.

Por último, el fraccionamiento de los diagnósticos y de la terapéutica per-

sonalizada transforma las enfermedades prevalentes en múltiples situaciones 

singulares, muchas veces basándose en marcadores para los que se carece de 

datos de prevalencia poblacionales. En estas situaciones singulares, definidas de 

acuerdo a la probabilidad de respuesta, a menudo el tratamiento dirigido puede 

obtener resultados de magnitud elevada. Pero, en ausencia de contexto, es difícil 

evaluar su impacto poblacional, y, teniendo en cuenta la magnitud del efecto 

observado, el nuevo tratamiento se puede juzgar como de elevado valor y asig-

nársele el mayor precio. Así, es posible que en los próximos años la suma de las 

partes dé lugar a un crecimiento exponencial del coste actual de patologías de 

elevada prevalencia12.

Oportunidades del avance en tecnologías de la información

La informatización generalizada de las historias clínicas y de los registros ad-

ministrativos de atención sanitaria supone una oportunidad para utilizar los da-

tos almacenados como fuente de información relevante para medir la efectividad 

y los riesgos de los medicamentos en la vida real. Estos datos tienen como ventaja 

principal que permiten la generalización, y ofrecen oportunidades para comple-

tar lagunas de información en productos que no han podido alcanzar un desa-

rrollo convencional. De este modo, las autoridades sanitarias aceptan algún tipo 

de datos observacionales, en determinadas circunstancias, como datos de apoyo 

en ausencia de datos procedentes de ensayos clínicos. Por otra parte, la disponi-

bilidad de los datos reduce el coste de su obtención, y en este sentido se perciben 

como un elemento de ahorro en el costoso proceso del desarrollo clínico13.

Sin embargo, el mero hecho de que existan datos de vida real no significa que 

estos sean óptimos para proporcionar evidencias. Los resultados en la práctica 

clínica dependen en buena parte del tipo de utilización que se hace de los medi-

camentos y de su indicación preferente en unos u otros colectivos, de modo que 



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

56

cualquier estimación de la efectividad procedente de datos observacionales es 

susceptible de presentar múltiples sesgos en ausencia de diseños experimenta-

les. A pesar de que existen diversas metodologías de ajuste para controlar estos 

sesgos, la información disponible se limita a aquellos parámetros recogidos en las 

bases de datos, y esto limita a su vez la capacidad de ajuste de los modelos, que 

pueden no ser suficientes para garantizar una conclusión robusta14.

La próxima década

Con una tendencia generalizada de crecimientos sustanciales y sostenidos 

del gasto farmacéutico, en la próxima década la sostenibilidad se anuncia como 

un auténtico reto. Tras la expansión de la oncología de precisión, el impacto de 

las mejoras sobre la supervivencia tendrá unos efectos aún desconocidos sobre 

la cronicidad y la morbilidad poblacionales, que plantearán a su vez nuevas ne-

cesidades. Junto al envejecimiento progresivo de la población, es previsible que 

avance la tecnificación de otras áreas terapéuticas de alta prevalencia, hasta aho-

ra gestionadas mediante tratamientos de síntesis química y una amplia carte-

ra de medicamentos genéricos, con la entrada de productos innovadores y el 

consecuente aumento de los costes. Si bien la llegada de más medicamentos 

biosimilares puede ayudar a retener algo el gasto en medicación hospitalaria, es 

de prever que no consiga compensar el volumen creciente que representará la 

consolidación de las terapias avanzadas. Estas requerirán esquemas de presta-

ción completamente nuevos, ya que emplearán pautas breves a las que seguirán 

periodos prolongados de beneficio clínico, lo que requerirá considerar nuevos 

sistemas y esquemas de compra que permitan acomodar los pagos a los calen-

darios de los presupuestos públicos15.

Los problemas de sostenibilidad requerirán anteponer las necesidades a la 

oferta y el interés en el objetivo de salud al producto intermedio, avanzando en 

nuevos sistemas de financiación centrados en los resultados priorizados a nivel 

poblacional7. Necesariamente, el objeto de evaluación deberá integrar la perso-

nalización con el interés público y la perspectiva poblacional, para garantizar la 

racionalidad y la equidad en la utilización de los recursos. La insuficiencia presu-

puestaria requerirá ampliar los métodos de establecimiento del valor para reco-

ger la diversidad de las preferencias de la ciudadanía y los aspectos contextua-

les a la hora de priorizar intervenciones; en este sentido, la incorporación de los 

pacientes y la ciudadanía a la toma de decisiones será imprescindible15. Surgirá 

la necesidad de replantear a la sociedad la voluntad de pagar, y de realizar un 

análisis profundo a nivel poblacional sobre la conveniencia de dar prioridad a las 
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inversiones en prevención y hábitos saludables respecto a la terapéutica, y sobre 

las garantías de equidad y justicia distributiva a nivel poblacional. Por otra parte, 

será necesario reflexionar sobre cómo equilibrar el modelo de incentivación de la 

innovación terapéutica sin poner en riesgo la viabilidad de los sistemas sanitarios 

públicos. El avance en la disponibilidad y el uso de los datos masivos, tanto en la 

práctica clínica habitual como en la gestión, permitirá avanzar en estrategias de 

estratificación y personalización de la terapéutica, así como mejorar y refinar las 

herramientas de implementación de estrategias de uso racional y la revisión de 

las decisiones en función del cumplimiento de expectativas 13.

Por último, a medida que aparezcan opciones cada vez más individualizadas, 

es posible que la disponibilidad de tratamientos específicos dificulte un enfoque 

racional e integral de las necesidades del paciente, al centrar más la atención en 

la existencia de una tecnología viable que en el contexto global de cada persona.  

Habrá que evitar que, en un modelo centrado en el paciente, de manera paradó-

jica, la personalización acabe despersonalizando la asistencia.

Referencias
1. Wood AJJ. A proposal for radical changes in the drug-approval process. N Engl J. Med. 2006;355:618–23.

2. Mirnezami R, Nicholson J, Darzi A. Preparing for precision medicine. N Engl J Med. 2012;366(6):489-91.

3. Resolution of the Thirty-seventh World Health Assembly: WHA37.33 - Rational Use of Drug. World Health 

Assembly. May 17th, 1984.

4. Cremers S, Aronson JK. Drugs for rare disorders. Br J Clin Pharmacol. 2017;83(8):1607-13.

5. H-G Eichler, K Oye, L G Baird, E Abadie, J Brown, C L Drum, et al. Adaptive Licensing: Taking the Next Step in the 

Evolution of Drug Approval.  Clin Pharmacol Ther. 2012;91(3):426–37.

6. European Medicines Agency. Conditional marketing authorisation. EMA/471951/2016. Disponible en: https://

www.ema.europa.eu/documents/report/conditional-marketing-authorisation-report-ten-years-experience-eu-

ropean-medicines-agency_en.pdf. Consultado: Enero, 2019.

7. Tao D, Schott S, Prasad V. The tradeoff of cancer drug regulatory policy: Faster approvals for one means less 

knowledge for another. Am J Med. 2019;132(3):e509–11.  

8. Morel T, Arickx F, Befrits G, Siviero P, van der Meijden C, Xoxi E, et al. Reconciling uncertainty of costs and out-

comes with the need for access to orphan medicinal products: a comparative study of managed entry agree-

ments across seven European countries. Orphanet J Rare Dis. 2013;8(1):198.

9. Davis C, Naci H, Gurpinar E, Poplavska E, Pinto A, Aggarwal A. Availability of evidence of benefits on overall sur-

vival and quality of life of cancer drugs approved by European Medicines Agency: retrospective cohort study of 

drug approvals 2009-13. BMJ. 2017;359:j4530. 

10. Wallach JD, Ciani O, Pease AM, Gonsalves GS, Krumholz HM, Taylor RS et al. Comparison of treatment effect siz-

es from pivotal and postapproval trials of novel therapeutics approved by the FDA based on surrogate markers 

of disease: a meta-epidemiological study. BMC Med. 2018;16(1):45.

11. Makady A, van Veelen A, de Boer A, Hillege H, Klungel OH, Goettsch W. Implementing managed entry agree-

ments in practice: The Dutch reality check. Health Policy. 2019;123(3):267–74.

12. Medic G, Korchagina D, Young KE, Toumi M, Postma MJ, Wille M, et al. Do payers value rarity? An analysis 

of the relationship between disease rarity and orphan drug prices in Europe. J Mark Access Health Policy. 

2017;5(1):1299665.

13. Jarow JP, LaVange L, Woodcock J. Multidimensional Evidence Generation and FDA Regulatory Decision 

Making: Defining and Using “Real-World” Data. JAMA. 2017;318(8):703-704.

14. Dreyer NA. Advancing a Framework for Regulatory Use of Real-World Evidence: When Real Is Reliable. Ther 



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

58

Innov Regul Sci. 2018; 52(3): 362–8.

15. Kleinke JD, McGee N. Breaking the Bank: Three Financing Models for Addressing the Drug Innovation Cost 

Crisis. Am Health Drug Benefits. 2015;8(3):118-26.



59

4
¿Qué ha cambiado en la 

Atención Primaria durante la 
última década?

José Luis Llisterri

La Atención Primaria (AP) en España sigue gozando del reconocimiento de la 

población y del prestigio internacional, y sirviendo de ejemplo para numerosos 

países de todo el mundo. Sin embargo, este ámbito de la atención sanitaria se 

encuentra amenazado, atosigado por una serie de debilidades y déficits cróni-

cos que, lejos de resolverse, se van agrandando y extendiendo con el tiempo. Si 

queremos seguir manteniendo la calidad y asegurar la sostenibilidad del Sistema 

Nacional de Salud de nuestro país, el futuro de la AP deberá parecerse poco a la 

situación actual. Partimos de una buena base y contamos con un bagaje extraor-

dinario, pero debemos evolucionar y, sobre todo, resituar a la Medicina de familia 

como el eje del sistema sanitario español, dotándola de los servicios, recursos y 

herramientas adecuados.

Cuarenta años han transcurrido desde la Conferencia Internacional sobre 

Atención Primaria de Salud, y veinticinco desde la reforma de la AP en España. Sin 

duda, estos dos hechos históricos han marcado el impulso, la llegada y el afianza-

miento de la Medicina familiar y comunitaria como una especialidad imprescin-

dible para la implantación de un sistema de salud universal, equitativo, eficiente 

y sostenible. Sin embargo, muchas cosas han cambiado desde entonces.

El Marco Estratégico para la mejora de la Atención Primaria en España: 2007-

2012 (Proyecto AP-21), considerado por muchos como una excelente hoja de ruta 



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

60

para orientar la AP al ciudadano y a la comunidad y proporcionar una alta capa-

cidad de resolución con un amplio acceso a medios diagnósticos y terapéuticos, 

es hoy papel mojado. También ha quedado en el olvido uno de los objetivos prio-

ritarios de dicha estrategia, como era motivar y capacitar a los profesionales para 

una gestión descentralizada y eficiente, en la que participasen los ciudadanos y 

los profesionales.

Hay razones suficientes que sustentan la afirmación de que “la cosa” no fun-

ciona, dado que las debilidades y déficits crónicos de la AP se van incrementan-

do. A modo de ejemplo, a finales de enero de 2013, el Ministerio de Sanidad pu-

blicó la segunda evaluación de Proyecto AP-21, revelando que la AP no era más 

accesible, equitativa o resolutiva que antes del 2007, y evidenciando que seguían 

habiendo grandes variaciones territoriales en cuanto al presupuesto, el acceso 

a recursos diagnósticos, los cupos de pacientes/médico, la receta electrónica, el 

desarrollo profesional y la eficiencia en la gestión. Es decir, problemas crónicos y 

estructurales graves que exigían la urgente transformación del modelo de aten-

ción sanitaria. En la actualidad, es especialmente preocupante la masificación en 

las consultas de AP, que se ha convertido en un problema acuciante en algunas 

comunidades autónomas, agravado por la creciente demanda de atención sani-

taria por parte de la población en relación con las enfermedades de curso crónico. 

No solo hay pocos médicos para tantos pacientes, sino que además cada vez es 

más habitual que atendamos a una población más envejecida, con comorbilida-

des y con acumulación de enfermedades crónicas. Todo ello supone una mayor 

demanda de atención, mayor consumo de tiempo por consulta y un incremen-

to de los recursos sanitarios, que no siempre se adecúan a la realidad clínica de 

nuestras consultas.

A continuación, expongo datos estadísticos que reflejan y dan fe de la grave-

dad del problema. Actualmente, según datos del Ministerio de Sanidad, el 38 % de 

los médicos de familia tienen cupos de entre 1.500 y 2.000 pacientes, lo que supo-

ne casi 44 consultas diarias. El barómetro sanitario del Centro de Investigaciones 

Sociológicas (CIS) del 2014 reflejaba que el 57,6 % de los usuarios no conseguía 

cita para el mismo día con su médico de familia. En el barómetro del 2018, ese 

porcentaje es ya del 62,5 %. En alguna comunidad autónoma se han observado 

demoras intolerables de hasta 7 días en más del 70 % de las direcciones asisten-

ciales de AP. Estas demoras son incompatibles con la razón de ser de la AP, ya que 

desvirtúan su capacidad para atender y resolver la mayoría de los problemas de 

salud de la población. En definitiva, la demora en la atención ha llegado a las con-

sultas de AP. Si a esto le añadimos los recortes presupuestarios y la modificación 
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de la sanidad pública ocasionada por el Real Decreto Ley 16/2012, se constata que 

no se han obtenido los resultados esperados para el impulso y la modernización 

de la AP en España, sino más bien todo lo contrario.

Por todos estos motivos, desde hace años surgen iniciativas lideradas por los 

profesionales de la AP que reivindican una atención de calidad a este nivel, que 

resultan imprescindibles para avanzar y, sobre todo, para neutralizar la lenta ago-

nía de la AP. Las peticiones del Foro de AP, recogidas en un decálogo y trasla-

dadas en los últimos años a la opinión pública, a la administración y a los repre-

sentantes de los principales partidos políticos de este país, incluyen, entre otras 

medidas históricamente reclamadas, las siguientes:

• Incrementar el presupuesto para AP.

• Adecuar las plantillas profesionales a la realidad sociodemográfica de la 
población a atender.

• Liderar la gestión de los procesos del enfermo crónico dentro del sistema 
sanitario.

• Facilitar el acceso al catálogo completo de pruebas complementarias se-
gún indicación razonada y criterios de eficiencia clínica.

• Establecer un tiempo mínimo de consulta de 10 minutos por paciente, 
teniendo en cuenta el contexto sociodemográfico.

• Eliminar la actividad burocrática absurda que no tenga justificación 
clínica.

• Crear un área de conocimiento de medicina de familia en todos los pro-
gramas de pregrado de medicina.

• Impulsar y facilitar el acceso de los profesionales de AP a las actividades 
de formación e investigación como herramientas clave para la eficiencia 
de la gestión.

Pocas, o más bien ninguna de estas reivindicaciones, han sido tenidas en cuen-

ta por las autoridades sanitarias en los últimos años. Por ello, no puedo considerar 

la década del 2010 al 2020 como una década prodigiosa para la AP. En todo caso, 

asombrosa por los errores reiterados cometidos por las Administraciones públi-

cas, tanto a nivel central como autonómico. Nos encontramos en un momento 

crucial para reconsiderar y acometer estas medidas, y evitar así el colapso de la 

AP en el Sistema Nacional de Salud.

Dando respuesta al título de este capítulo, debo matizar que algunos cam-

bios han sido favorables, a pesar de que se diluyen en los problemas previamente 

enumerados. En aras de la practicidad y la concreción, paso a describir algunos 
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de los logros conseguidos por la AP en la última década.

Los avances en la informatización de los sistemas de salud, con la llegada de la 

historia clínica digital y la implantación de la receta electrónica en los centros de 

salud, han supuesto un cambio que aporta ventajas en la seguridad de la pres-

cripción (polimedicación, interacciones, alertas, conciliación), la valoración del 

cumplimiento terapéutico, la información para el paciente (hojas de tratamien-

to), la incorporación de guías y del vademécum, la coordinación y la continuidad 

asistencial, etc. En todo caso, aunque se avanza, todavía se echa en falta la inte-

gración e interoperabilidad con otros sistemas sanitarios y la integración autonó-

mica con una historia clínica electrónica común para la AP y la atención hospita-

laria, aspecto que considero que debe ser una prioridad en el Sistema Nacional 

de Salud. Del mismo modo, debe ser prioritario orientar la historia digital a la 

asistencia clínica y no al control de los profesionales.

La reciente aparición de las nuevas tecnologías de la información y comunica-

ción (TIC) ha abierto un camino a la introducción de nuevas formas de gestionar 

la enfermedad y la asistencia sanitaria. Dichas tecnologías ofrecen, a través de 

diferentes dispositivos (móvil, tableta, ordenador, etc.), diversas posibilidades de 

atención a domicilio o en el lugar de trabajo (teleconsulta), evitando desplaza-

mientos y sobrecargas, y constituyendo un nuevo paradigma de relación entre 

el paciente y el sistema de salud. Las ventajas son incuestionables: gran cantidad 

de información disponible al instante, inmediatez en las comunicaciones, auto-

matización de procesos y de recogida de datos, ahorro de tiempo y costes para el 

paciente y apertura de nuevos canales de comunicación que mejoran la relación 

entre el médico-paciente. Las herramientas disponibles en la actualidad inclu-

yen el correo electrónico y la mensajería instantánea, las redes sociales (como 

Facebook, Instagram, Twitter o YouTube), y las aplicaciones o apps de salud (dis-

ponibles para los sistemas iOS y Android). Se estima que en este momento exis-

ten más de 97.000 aplicaciones relacionadas con la salud entre todos los sistemas 

operativos móviles, de las cuales el 30 % están dirigidas a profesionales sanitarios 

y el 70 %, a la población general.

Particularmente, considero de gran interés la introducción de las TIC en la 

gestión de las enfermedades crónicas durante los últimos años. Estas tecnologías 

permiten potenciar el autocontrol de la enfermedad por parte de los pacientes, 

evitar los reingresos y mejorar el control de la enfermedad en general. Los proce-

sos de salud para los que se han desarrollado un mayor número de aplicaciones 

son: la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, la deshabituación tabáquica y el 

dolor. Otros ejemplos de patologías para las que se han desarrollado aplicacio-
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nes son la insuficiencia cardiaca, el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, la enfermedad de Parkinson, la depresión, la enfermedad de Alzheimer, 

afecciones dermatológicas o la fibrilación auricular.

En otras áreas de interés como la dermatología o la psiquiatría, la telemedici-

na (teleasistencia, o telemonitorización) ha permitido el diagnóstico y tratamien-

to a distancia de muchas patologías, una forma de atención cuyo uso se incre-

mentará en el futuro. Lo mismo sucederá con las herramientas de educación 

para la salud (webs, blogs o podcasts), puesto que facilitan llegar a gran cantidad 

de pacientes.

El sistema de cita previa, reforzado y renovado en la última década, ha per-

mitido a los usuarios obtener cita, además de por la vía telefónica convencional, 

mediante cita telefónica automática por reconocimiento de voz, mediante ges-

tión en call center o por internet, a través de aplicaciones gratuitas para móviles 

y tabletas que pueden descargarse a través de plataformas iOS o Android, o es-

caneando un código QR. La cita para las consultas de atención especializada ha 

supuesto también un notable avance en la continuidad asistencial.

En algunas comunidades autónomas se han producido avances en la dis-

ponibilidad de pruebas complementarias para el médico de AP, como pueden 

ser las ecografías, las endoscopias, la resonancia magnética o la tomografía axial 

computarizada. Una de las técnicas más ampliamente reivindicadas, la ecografía, 

parece que se va implantando en nuestro país, aunque con una gran variabilidad 

dentro de las autonomías y entre ellas. Las ventajas de esta técnica son incues-

tionables; sobre todo, contribuye a que la AP sea más resolutiva, reduciendo el 

número de derivaciones y pruebas complementarias. Disponer de ecógrafos en 

las consultas de AP disminuye la incertidumbre, incrementa la satisfacción de 

los pacientes y evita desplazamientos. Asimismo, desde los centros de salud de 

algunas comunidades autónomas, se pueden solicitar pruebas endoscópicas di-

gestivas para descartar la existencia de una enfermedad grave en el paciente, sin 

necesidad de esperar a la consulta del especialista para su prescripción. En este 

sentido, cabe remarcar que la endoscopia solicitada por petición directa del mé-

dico de familia ha demostrado reducir el tiempo de espera y mejorar el proceso 

diagnóstico. 

En cuanto a la masificación de las consultas (eterno problema), se han dado 

algunos pasos favorables, con un menor número medio de personas atendidas 

(tarjetas sanitarias) por médico de familia. No obstante, siguen existiendo gran-

des variaciones territoriales, dado que en algunas comunidades se supera am-

pliamente la proporción deseable de menos de 1.500 usuarios/médico.
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Como conclusión, en la pasada década, la AP no ha sido una prioridad en el 

Sistema Nacional de Salud. En la actualidad está en franca recesión por decisio-

nes políticas que están redirigiendo el sistema a posiciones, aún si cabe, más hos-

pitalocentristas. Es necesario cambiar el modelo del médico de familia burócrata, 

al que nos ha llevado el actual sistema, por otro en el que el médico recupere la 

capacidad de decisión y se le reconozca por su responsabilidad, competencia, 

productividad y dedicación. Para la próxima década precisamos contar con un 

Consejo Interterritorial de Sanidad despolitizado y con capacidad de decisión. La 

coordinación entre los niveles y la prevención y promoción de la salud deben ser 

la clave del nuevo modelo, en el cual la formación, la recertificación y la investiga-

ción sean reconocidas por el sistema. No hay más. Lo que hace falta es recuperar 

el sentido y los valores de la AP, ahora o nunca.
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5
¿Hasta dónde hemos llegado 

con el big data sanitario?

Arantxa Unda

Quisiera comenzar esta reflexión contestando directamente a la pregunta 

que se plantea en este capítulo. En la última década, se han conseguido avances 

importantes en la recogida y utilización de datos para la mejora de la gestión de 

los centros asistenciales y del cuidado del paciente. Sin embargo, en mi opinión, 

todavía nos encontramos en el “año 0” del big data sanitario.  

Para analizar con más detalle esta temática tan interesante, empezaré ha-

ciendo un breve repaso del avance que la analítica de datos de salud ha tenido 

en los últimos 10 años; cuestionaré si su implantación ha sido superior o inferior 

a la esperada y por qué; expondré mi visión sobre el papel que va a  desempeñar 

el big data sanitario en el futuro, y terminaré compartiendo lo que para mí son 

los grandes retos ante los que se enfrenta este tipo de tecnologías en el sector 

de la salud. 

¿Cuál ha sido el avance de la analítica de datos y el big data en la salud 

durante la última década? 

 Uno de los ámbitos en los que más ha avanzado el sector sanitario en España 

en la última década ha sido la digitalización. Todos los servicios de salud han 

hecho un verdadero esfuerzo por conseguir la implantación generalizada de la 

historia clínica electrónica. En el 2011 la historia clínica electrónica cubría a tan 
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solo 6 millones de españoles, mientras que durante el pasado año esta cifra ha 

alcanzado los 35 millones, un 73 % de la población. Asimismo, en el caso de la re-

ceta electrónica, hemos llegado a una cobertura del 87 % de la población, pese a 

que, en el 2011 esta cubría solo a un 50 % de la misma.

Una de las primeras consecuencias de la digitalización es la llamada datifi-

cación, o el incremento exponencial de la generación de datos. Este fenómeno 

constituye el fundamento para el desarrollo y la implementación de tecnologías 

de análisis de datos, y ha producido en los últimos años avances significativos en 

la analítica de datos en toda la cadena de valor del sector sanitario. 

En el ámbito hospitalario, se han desarrollado tecnologías y herramientas de 

análisis de datos que han permitido, entre otros logros, la construcción de siste-

mas de alertas inteligentes, la predicción de reingresos hospitalarios no planea-

dos o la ayuda en el diagnóstico y tratamiento de ciertas enfermedades. Estos 

avances han tenido un papel relevante en la mejora de la calidad de la asistencia 

y de la eficiencia en el uso de los recursos. Asimismo, en este entorno, se ha pro-

gresado también en la recogida de datos para su posterior análisis. Gracias a la 

adaptación a la esfera clínica de tecnologías como el procesamiento del lenguaje 

natural o el análisis de imágenes, en la actualidad, se puede extraer información 

de las historias clínicas y de las pruebas médicas de una forma más eficiente. No 

obstante, es importante mencionar que estas tecnologías todavía proporcionan 

resultados modestos y, hoy por hoy, solo se pueden utilizar con cautela y para 

ciertos usos concretos. 

Desde el punto de vista de la gestión de la salud poblacional, la implantación 

de herramientas de análisis que incorporan algoritmos de estratificación y ajuste 

de riesgo poblacional ha permitido a varias comunidades autónomas mejorar 

la caracterización de su población y descubrir la morbilidad oculta dentro de la 

pirámide de la población. Gracias a ello, se ha mejorado la monitorización y la eva-

luación del estado de salud de la población, así como el seguimiento y la gestión 

de las tasas de prevalencia de cronicidad, entre otros beneficios. En el ámbito de 

la salud pública, la mayor disponibilidad de información y el análisis de grandes 

datos han permitido también mejorar los sistemas de predicción y gestión de 

epidemias. 

En el entorno farmacéutico, gracias al análisis de grandes datos, se ha con-

seguido, por ejemplo, mejorar las técnicas de muestreo y dimensionamiento de 

los estudios clínicos tradicionales, haciéndolos más eficientes. Por otra parte, se 

han iniciado grandes proyectos y consorcios para fomentar el uso de la informa-

ción disponible en beneficio del paciente. Un ejemplo es la formación del con-
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sorcio europeo Big Data for Better Outcomes, Policy Innovation and Healthcare 

Systems Transformation, del que forma parte Farmaindustria, cuyo objetivo es 

maximizar el potencial que ofrecen las grandes cantidades de información que 

se generan en el sector sanitario y acortar los plazos de la investigación y del de-

sarrollo de nuevos fármacos innovadores. 

Por su parte, también la farmacia hospitalaria ha comenzado a posicionarse 

en cuanto al uso del big data. En los últimos congresos de la Sociedad Española 

de Farmacia Hospitalaria (SEFH), varios servicios de farmacia de hospitales espa-

ñoles han presentado proyectos que tratan de convertir la información existente 

en conocimiento, con el objetivo de mejorar la salud de los pacientes. Desde la 

iniciativa privada, se han desarrollado sistemas que ayudan a comprender mejor 

la prescripción y la utilización de los medicamentos, integrando esta información 

en el conjunto del hospital, para obtener un conocimiento mayor sobre la morbi-

lidad y la eficacia en el uso de los fármacos y de los recursos asistenciales.  

¿Se ha avanzado más o menos de lo esperado? 

Tomando como referencia los ejemplos citados anteriormente y otros mu-

chos que podríamos mencionar, sería correcto afirmar que, sin duda alguna, se 

han producido grandes avances en cuanto al desarrollo de las tecnologías de 

analítica de datos en el sector de la salud. Sin embargo, si analizamos el avance 

desde la perspectiva de la consecución de expectativas generadas, deberíamos 

indicar que los resultados alcanzados en los últimos 10 años son inferiores a los 

esperados.  

Desde el 2008, y muy especialmente desde el 2012, uno de los temas más 

recurrentes en debates, conferencias, foros y publicaciones del sector, tanto en 

España como a nivel internacional, ha sido precisamente la transformación que 

iba a sufrir el sector sanitario gracias a la analítica avanzada de datos y al big data. 

Las cifras y las aplicaciones de las que se ha hablado han generado unas expecta-

tivas muy altas sobre el potencial del big data. Un ejemplo de estas expectativas 

se recoge en un estudio de la consultora McKinsey, publicado en 2011, y denomi-

nado Big Data: The Next Frontier for Innovation, Competition and Productivity. 

En él, se anticipaba que el desarrollo e implantación de tecnologías y técnicas 

que utilizan big data podía producir un ahorro potencial de hasta 300.000 mi-

llones de dólares anuales en el sistema de salud americano, y de hasta 250.000 

millones de euros (más que todo el producto interior bruto de Grecia) en los servi-

cios de salud públicos europeos. Este trabajo, junto a otras publicaciones como el 

informe de la consultora Gartner, en el que se preveía la creación de 4,4 millones 
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de empleos directamente relacionados con el big data para el 2015, despertaron 

un enorme interés por el big data tanto en sanidad como en otros sectores. 

Sin embargo, hasta la fecha, la realidad es que el avance en la implantación y 

el impacto real de muchas de las aplicaciones más disruptivas de la analítica de 

datos han sido muy inferiores a las pronosticadas para la última década. En 2017, 

la propia consultora McKinsey publicó un nuevo estudio, denominado The age of 

analytics: Competing in a data-driven world, en el que repasaba la evolución del 

sector con respecto a lo pronosticado en su informe del 2011. El estudio conclu-

ye que, a excepción del ámbito de la geolocalización, en la mayoría de los casos 

no se habían cumplido los pronósticos. En cuanto al sector de la salud, el informe 

indicaba que, un lustro después de la publicación de su primer estudio, única-

mente se había generado entre un 10 % y un 20 % del valor esperado. 

En el caso de España, un estudio de la consultora estratégica Roland Berger, 

publicado en el 2016, señaló al sector sanitario como el ámbito con mayor “gap 

digital” (diferencia entre su potencial digital estimado y el estado actual de su 

desarrollo), con un 77 % del potencial digital no explotado. 

¿Se ha exagerado entonces el potencial del big data en la salud?  

Ante cambios tecnológicos radicales que tienen un impacto realmente dis-

ruptivo, en numerosas ocasiones se produce lo que se conoce como la Ley de 

Amara: se sobreestima socialmente el efecto de una tecnología disruptiva a corto 

plazo, mientras que se subestima su efecto a largo plazo.  

En mi opinión, el desarrollo e implantación generalizado de tecnologías de 

analítica avanzada de datos y big data en el sector de la salud responde a esta 

ley. El potencial transformador es tan grande, que se han generado unas expec-

tativas a corto plazo exageradas, olvidando algunos de los retos y dificultades téc-

nicas que conllevan el desarrollo y la implantación de dichas tecnologías en el 

sector sanitario. Por otro lado, cuando se solventen las barreras que existen en la 

actualidad, su implantación supondrá un cambio tan disruptivo que las cifras es-

timadas por los distintos estudios publicados probablemente se queden cortas.  

Por lo tanto, no estamos ahora mismo ante una burbuja, sino en una fase muy 

inicial de un gran cambio, y esta transformación va a ser una carrera de fondo, y 

no un sprint.  

¿Por qué el big data tiene un potencial de futuro tan grande? 

Aunque hoy en día las cifras del impacto potencial varían según el estudio, el 

sector sanitario es uno de los ámbitos en los que se espera que la analítica avan-
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zada de datos y el big data tengan un mayor potencial de futuro. Existen posibi-

lidades casi infinitas para su integración en los procesos de gestión hospitalaria, 

en la investigación clínica o en el desarrollo de nuevos y mejores fármacos. Las 

razones que explican el elevado potencial de aplicación del big data en el sector 

sanitario son diversas.  

En primer lugar, el sanitario es uno de los sectores que dispone de más “ma-

teria prima” necesaria para el desarrollo del big data: los datos. Se estima que 

más del 30 % de todos los datos almacenados en el mundo son datos de salud, y 

el ritmo de crecimiento en la generación de datos de salud es exponencial, muy 

superior al de otros sectores. Algunos expertos estiman que, para el 2020, la ge-

neración de datos de salud a nivel mundial se va a duplicar cada 73 días. Pocos 

sectores disponen de tanta información para ser analizada. 

En segundo lugar, el sector de la salud se encuentra sujeto a importantes pre-

siones de sostenibilidad. El envejecimiento de la población y el consecuente au-

mento de las tasas de cronicidad, el creciente coste de los tratamientos sanitarios, 

las deficiencias todavía existentes en la calidad de la asistencia y las crecientes 

expectativas de los ciudadanos, cada vez más exigentes con el sistema, están in-

crementando la presión sobre este. Dicha presión está produciendo cuatro gran-

des transformaciones estructurales en el sector: 

• El cambio de paradigma hacia una asistencia sanitaria basada en el valor 
(Value-Based Healthcare): La prestación y pago de los servicios sanitarios 
está cada vez más centrada en el valor generado por los mismos, enten-
diendo por valor los resultados en salud y la calidad global de la asistencia, 
en relación con el coste incurrido. 

• La medicina preventiva: La gestión de la salud se entiende cada vez de 
una manera más proactiva. Por ello, se pasará de la gestión de las enfer-
medades a la anticipación o prevención de su aparición y evolución, evi-
tando, por ende, la progresión y la dependencia.  

• La medicina de precisión: Los avances producidos hasta la fecha permi-
tirán que la medicina pueda ofrecer una atención médica cada vez más 
personalizada y eficiente, en la que las decisiones y los tratamientos se 
diseñan específicamente para cada paciente, teniendo en cuenta todos 
los aspectos posibles.  

• La reorganización de los recursos asistenciales: En el futuro, el hospital 
tendrá un papel menos central y se reorganizarán los recursos asisten-
ciales de manera más eficiente, y la asistencia ambulatoria, sociosanitaria, 
domiciliaria y la teleasistencia adquirirán un protagonismo superior.  

El big data y su explotación van a ser el eje vertebrador de estas cuatro trans-
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formaciones estructurales. Para medir el valor generado en la prestación de ser-

vicios, es necesario recoger y analizar de forma exhaustiva toda la información es-

tructurada y no estructurada sobre costes y resultados en salud. La utilización de 

técnicas avanzadas de machine learning y deep learning, la recogida de datos no 

estructurados o la generación e inclusión en el análisis de nuevos datos, como los 

llamados datos -ómicos (genómicos, metabolómicos…), van a ser imprescindibles 

para encaminarnos hacia una medicina más preventiva y de mayor precisión.  

Por último, para poder llevar a cabo una reorganización de los recursos asis-

tenciales, se requerirá efectuar, de manera fiable, análisis y predicciones del coste 

de la asistencia y de la prevalencia de enfermedades; identificar procesos poten-

cialmente ambulatorizables, de urgencias y de reingresos evitables; desarrollar 

asistentes virtuales, y un largo etcétera de innovaciones, todas ellas basadas en el 

data mining y la analítica avanzada de datos.  

 ¿Cuáles son los principales retos que se deben superar para que estas tec-

nologías puedan realizar todo su potencial?  

Pese al potencial tan extraordinario que tienen las tecnologías de analítica 

avanzada y big data en sanidad, existen importantes retos a superar que están 

ralentizando la implantación generalizada de este tipo de tecnologías. Algunos 

de los más importantes son: 

1. Cambio de foco del big data al smart data: Se ha caído, en cierto modo, 

en una “fiebre de los datos” que busca en muchos casos generar y acu-

mular ingentes cantidades de datos, como si esto representara la clave 

para solucionar todos los problemas del sector. Sin embargo, los datos ca-

recen de valor si no se interpretan correctamente.  Por ello, es necesario 

formular las preguntas adecuadas y determinar cómo los grandes volú-

menes de datos anonimizados y la tecnología nos pueden ayudar a obte-

ner respuestas a estas preguntas. Además, la calidad de los datos que se 

utilizan debe ser de muy alta fiabilidad. Es necesario poner en marcha un 

sistema de depuración y validación de datos, para evitar el uso de resulta-

dos no válidos que impliquen una toma de decisiones en política sanitaria 

basada en diagnósticos erróneos. 

2. Formación y concienciación de los profesionales: Existe cierta resisten-

cia al cambio por parte de muchos profesionales del sector, en lo que res-

pecta a la adopción de nuevas tecnologías, que es necesario superar. En 

muchos casos, dicha resistencia se debe al recelo y al desconocimiento, 
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puesto que, erróneamente, se ha dado a entender que las máquinas y el 

big data van a sustituir y a hacer innecesarios a numerosos profesionales, 

tanto clínicos como del área de gestión. La tecnología va a suponer un 

cambio en la forma de trabajar de los profesionales, permitiéndoles cen-

trarse solo en las tareas de mayor valor añadido, sin suponer un peligro 

para su puesto de trabajo. Es importante transmitir este mensaje a los 

profesionales del sector, pues deben ser los principales embajadores del 

cambio. 

3. Disponibilidad e integridad de la información: Pese a ser uno de los 

sectores que más datos genera, la insuficiente interoperabilidad de los 

sistemas y las barreras al intercambio de información entre los distintos 

actores hace que, en muchas ocasiones, la información esté acumulada 

en silos independientes y no se aproveche de forma óptima. Existen nu-

merosas iniciativas y consorcios, tanto nacionales como internacionales, 

para incentivar y motivar la puesta en común de información sanitaria 

para el bien de todos, pero muchas de ellas todavía están en un estado 

incipiente; las dudas sobre la seguridad en la privacidad de los datos y el 

uso finalista de la información generada, en la mayoría de los casos infun-

dadas, no ayudan en los avances de dichas iniciativas.  

4. Inversión en tecnologías de la información y comunicación: Según los 

últimos datos disponibles desprendidos del Índice 2017 de la Sociedad 

Española de Informática de la Salud, aunque la inversión en tecnologías 

de la información en España ha crecido en los últimos años, todavía re-

presenta un 1,22 % del presupuesto sanitario total. Para conseguir los re-

sultados deseables, el nivel de inversión tiene que aproximarse al de otras 

industrias como la bancaria, donde la inversión en nuevas tecnologías su-

pone un 8 % del presupuesto. Si queremos innovar, en primer lugar, es 

necesario realizar las inversiones necesarias.  
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6
La evaluación y la autorización 

de medicamentos: de dónde 
venimos y hacia dónde vamos

César Hernández

Los últimos diez años han visto la consagración de la palabra “acceso” 

como elemento vertebrador de las discusiones en torno a los medicamentos. 

Efectivamente, tenemos un problema global de acceso a la innovación, pero 

también a la no innovación. Los nuevos medicamentos son cada vez más y más 

caros, mientras que los viejos son cada vez más y más baratos, hasta un punto 

en el que se pone en riesgo su viabilidad. Y todo ello con independencia, pro-

bablemente, del valor real de unos y de otros. Se trata de un problema global 

no resuelto del todo en ningún país, ni de la Unión Europea (UE) ni del mundo, 

y que preocupa mucho porque supone un desafío para el propio sistema. Cabe 

preguntarse hasta qué punto este resultado no es la consecuencia de todas o 

parte de las medidas que se han ido adoptando a nivel mundial (segmentación 

de la evaluación, incentivos mal utilizados, mal manejo de las expectativas, etc.). 

En todo caso, replantearse el sistema —algo que parece que está en la agenda le-

gislativa—requerirá soluciones imaginativas que huyan de aquellas ya exploradas 

y que no han dado el resultado esperado. 

La autorización de los medicamentos es un sector altamente regulado con 

una legislación específica dirigida a garantizar la calidad, la seguridad, la eficacia 

y la información correcta de los medicamentos a lo largo de todo su ciclo de vida. 

Esta regulación ha logrado una notable armonización en la UE, en un modelo en 
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red coordinado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), en el que las 

agencias nacionales aportan el conocimiento científico de la evaluación y actúan 

como aliados indispensables, tanto en el escalado de la innovación hacia los pro-

cedimientos de autorización centralizados, como en el retorno de dicha innova-

ción a la práctica clínica real en cada uno de los estados miembros.  La captación 

de la innovación, el procedimiento centralizado y el retorno a la práctica clínica 

son tres entornos íntimamente ligados entre sí, pero para adentrarnos en cada 

uno de ellos, deberemos tratarlos por separado. 

Iniciativas para canalizar la innovación

La innovación puede surgir en cualquier lugar. De hecho, una buena parte 

de los medicamentos que terminan siendo comercializados por compañías far-

macéuticas grandes o de tamaño intermedio tienen su origen en instituciones 

académicas, grupos cooperativos o pequeñas empresas. Sin embargo, hay evi-

dencias de que este tránsito de la investigación académica a la comercialización 

no es fácil. Una parte de la investigación fracasa porque se demuestra que la 

hipótesis inicial era errónea, lo cual es inevitable. Otras veces, en cambio, es un 

mal desarrollo de una hipótesis correcta lo que explica el fracaso, y esto es preve-

nible. Repetir parte de la investigación ya realizada por el sector académico para 

obtener resultados que puedan ser aceptables en el proceso de autorización es 

un ejemplo de lo que se puede prevenir. Maximizar la capacidad de éxito de los 

proyectos financiados por la Comisión Europea o los estados miembros, centra-

dos en el desarrollo de nuevos medicamentos o en la optimización de los trata-

mientos ya existentes, es otro ejemplo. 

Hay muchas razones que explican por qué cuesta esta traslación de la investi-

gación. Los investigadores, con frecuencia, no conocen los requisitos reguladores 

y carecen de incentivos para dedicar el tiempo y los recursos suficientes para 

cumplirlos. Por otro lado, los reguladores, a veces, se sienten más cómodos aseso-

rando a las compañías farmacéuticas que ya están familiarizadas con sus requi-

sitos y procedimientos, pero desconocen las necesidades de los investigadores 

menos familiarizados con ellos. 

En los últimos diez años, los programas de asesoría científica nacional y cen-

tralizada han funcionado razonablemente bien, y su número se ha incrementado 

año a año, cubriendo aspectos de la vanguardia del desarrollo de medicamentos 

y contribuyendo al éxito de estos desarrollos. Sin embargo, existe la necesidad 

de cubrir los déficits del sistema canalizando, sobre todo, la investigación reali-

zada en ámbitos académicos y facilitando su tránsito a través del camino regu-
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lador. La red de oficinas de innovación de las agencias de medicamentos (EU 

Innovation Network, o EU-IN), de la que forma parte la Oficina de Innovación y 

Conocimiento sobre Medicamentos de la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS), lleva a cabo actividades de horizon scanning para 

el sistema, y canaliza la asesoría científica de manera integrada más allá de la 

industria, para alcanzar las fases más iniciales del desarrollo. De la EU-IN deriva 

el proyecto STARS (Strengthening training of academia in regulatory sciences), 

financiado con fondos europeos, en el que colaboran más de 20 agencias de me-

dicamentos europeas, para reforzar la asesoría al sector académico en el desarro-

llo de medicamentos. 

El objetivo final es detectar la innovación allá donde se produzca, acompañar-

la en su desarrollo, de manera que el riesgo de fracaso se minimice, y garantizar 

la integración con el procedimiento centralizado de autorización al que muchas 

de las innovaciones están obligadas. Dicho de otro modo, que el sistema esté 

preparado para detectar nuevas ideas de dondequiera que vengan, y guiarlas a 

través de diferentes etapas de desarrollo para encontrar la herramienta regulado-

ra más adecuada en el panorama de la UE, ya sea a nivel nacional o centralizado, 

maximizando sus probabilidades de llegar a los pacientes. 

Una prospección de lo que nos espera en los próximos diez años nos obliga a 

hablar de áreas terapéuticas como la oncología, las enfermedades neurodegene-

rativas, la inmunoterapia o las enfermedades raras. Por otro lado, después de no 

pocas dudas, hemos asistido a la consolidación de los primeros medicamentos de 

terapia avanzada, y aun llegarán más (por cierto, alguno de ellos en España, como 

buen ejemplo de lo que es llevar un desarrollo puramente académico hasta una 

autorización de comercialización por el procedimiento centralizado). Respecto a 

la medicina personalizada o medicina de precisión y al desarrollo de biomarca-

dores, son conceptos que, aunque no siempre en línea recta, seguirán avanzando 

hasta encontrar su lugar. Y, finalmente, hablaremos de métodos y tecnologías 

como la nanotecnología, nuevas ómicas como la microbiómica, la salud digital, 

la inteligencia artificial y el uso de los dispositivos de salud, así como nuevos mé-

todos como la fabricación en el point of care o la tecnología 3D, que obligarán a 

un replanteamiento de las responsabilidades y las garantías de calidad que se 

prestan. Un último aspecto es la necesidad de estar preparados para potencia-

les amenazas graves para la salud, tales como las resistencias antimicrobianas u 

otras enfermedades emergentes. 
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Los procedimientos de autorización

Como he comentado previamente, el asesoramiento científico guía el camino 

hacia los procedimientos de autorización. Estos procedimientos se mantienen 

en un equilibrio entre dos fuerzas que empujan en sentido inverso. Por un lado, 

la presión de los pacientes y profesionales sanitarios —la presión social, diría yo— 

para que los tratamientos lleguen cuanto antes a los pacientes. Por otro, la pre-

sión para que en ningún caso se produzca una reducción en los requerimientos 

a la hora de obtener una autorización de comercialización.  

Aunque es difícil mantener este delicado equilibrio —y aunque es obvio que 

más pronto significa menos conocimiento, y más tarde significa una pérdida de 

oportunidad para un paciente que se podría haber beneficiado antes de un tra-

tamiento—, el sistema no ha dejado de buscar fórmulas que permitan hacer po-

sible esta aparente contradicción. Es lo que se llama el acceso oportuno (timely 

access). Muchas de las propuestas no dejan de ser modelos de desarrollo de me-

dicamentos diferentes a los que canónicamente han venido funcionando en los 

últimos 20 años.  

Algunas de las ideas empiezan en el desarrollo preclínico con la aplicación de 

los principios de las tres R (Replacement, Reduction and Refinement) para guiar 

las investigaciones con animales o la evaluación del impacto medioambiental. En 

cambio, otras ideas se centran en el desarrollo clínico y en la generación de datos 

que permitan evaluar o demostrar el valor de los medicamentos. Entre ellas se 

incluyen los nuevos modelos de ensayos clínicos, las técnicas de modelaje y simu-

lación, los nuevos métodos estadísticos o de análisis de datos, las nuevas variables 

finales o el uso de los resultados percibidos por el paciente (Patient Reported 

Outcomes, o PRO), la utilización con fines regulatorios del big data o los datos de 

la vida real, o el desarrollo de datos procedentes de poblaciones especiales (niños, 

ancianos y embarazadas). Aunque no se considere innovación desde un punto 

de vista estricto, también hay que llamar la atención sobre el acomodo regulato-

rio que se le ha dado al desarrollo de biosimilares. En este aspecto, la UE ha sido 

pionera en el mundo en la regulación de los biosimilares, con el impacto que ello 

tiene en el resto de la innovación. 

Todas estas nuevas tendencias en la regulación de los medicamentos se han 

canalizado a través de ideas, programas o desarrollos legislativos como las adap-

tive pathways, el programa PRIME (PRIority Medicines), las autorizaciones con-

dicionales o en circunstancias excepcionales y los programas de acceso precoz. 

Las adaptive pathways son un nuevo concepto científico de desarrollo de 

medicamentos y generación de datos que utiliza de forma iterativa tanto datos 
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provenientes de ensayos clínicos como de la vida real. El concepto genera, casi a 

partes iguales, adhesión y rechazo. Con independencia de sus bondades o ries-

gos, lo cierto es que requiere la participación de todas las partes implicadas en 

sucesivos ciclos de evaluación y generación de evidencia, por lo que su aplica-

bilidad todavía está pendiente de una prueba de concepto más allá de proyec-

tos como el ADAPT-SMART, creados con el objetivo de reunir a pacientes, auto-

ridades sanitarias, industria, organismos de evaluación de tecnología de la salud 

(HTA), pagadores y académicos, para proporcionar a los pacientes un acceso más 

apropiado a medicamentos innovadores. 

El programa PRIME, sin embargo, es un programa de apoyo de la EMA dedi-

cado específicamente a aquellos medicamentos que son prometedores desde 

un punto de vista del beneficio del paciente. Se busca un mejor uso de las he-

rramientas y procedimientos reguladores, lo que permite que tanto su desarrollo 

como su evaluación no supongan más retraso que el estrictamente necesario. 

En PRIME se mezclan otros conceptos, como la importancia del dialogo precoz a 

través de la asesoría científica, la necesidad de involucrar a las partes interesadas 

relevantes (incluidos los pagadores), el apoyo al sector académico y a las peque-

ñas y medianas empresas o la autorización condicionada como instrumento de 

acceso. Hasta la fecha, un total de 49 medicamentos han entrado en el programa 

PRIME, y dos de ellos ya han sido autorizados, las primeras células T con CAR 

(Chimeric Antigen Receptor). 

Las autorizaciones condicionales de comercialización (CMA) y las autorizacio-

nes en circunstancias excepcionales se introdujeron en la legislación en el 2006. 

Ambas pueden otorgarse cuando se estima que no se dispone de todos los da-

tos para conceder una autorización completa pero, aun así, los beneficios para el 

paciente superan los potenciales riesgos. La diferencia entre una y otra es la po-

sibilidad de completar o no, respectivamente, esos datos por parte del titular. En 

el caso de la CMA, la autorización está sujeta a revisión anual y al cumplimiento 

por parte del titular de las obligaciones específicas impuestas en la autorización 

(generalmente la realización de estudios adicionales). La CMA no deja de generar 

controversia tanto dentro como fuera del mundo regulador. Desde el 2006 has-

ta junio del 2016 se concedieron un total de 30 autorizaciones condicionales, de 

las que once se habían convertido en autorizaciones completas en esa fecha. Es 

decir, en contra de lo que pudiera parecer a priori por el ruido que generan, solo 

en una pequeña proporción de los medicamentos autorizados se ha utilizado la 

figura de la autorización condicional.  

Las autorizaciones condicionales y también, en cierta medida, las autorizacio-
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nes en circunstancias excepcionales tienen varios problemas. Se basan en con-

ceptos un tanto equívocos o excesivamente poco detallados como una “nece-

sidad médica no cubierta”, el “interés para la salud pública” o “sobre la base de 

datos menos completos de los que normalmente serían requeridos para autori-

zar un medicamento”. Además, la condicionalidad es percibida más como algo 

negativo que positivo. Para muchos, es más una opción de rescate que algo pla-

neado. Las obligaciones específicas son consideradas una carga para la industria, 

y muchas veces se trata de ocultar esta condición de forma deliberada por las 

dificultades que genera en los procedimientos de precio y reembolso. 

Por último, aunque generalmente no se discuten desde este punto de vis-

ta, los programas de acceso precoz, como el uso compasivo, son instrumentos 

que pueden servir para optimizar el acceso (progresivo) a los medicamentos. 

Realmente, es en esta fase de preautorización cuando se puede gestionar mejor 

la incertidumbre, generando conocimiento útil y “compartiendo” el desarrollo y 

el riesgo con las compañías cuando todavía hay algo que compartir. En el futuro, 

habría que explorar la utilidad de estas herramientas como potencial generador 

de datos en la vida real complementarios a los de los ensayos clínicos.

La siguiente frontera: el acceso

Está claro que el proceso de obtención de la autorización de un medicamento 

no es ya la única barrera que hay que superar para llegar de manera efectiva a los 

pacientes. Desde hace ya muchos años, y cada vez más, la palabra acceso com-

prende esta y toda una serie de actividades a nivel general, regional o local que 

condicionan el acceso real a un determinado producto. En una simplificación ex-

trema, diremos que las sucesivas barreras (o garantías, depende del punto de vis-

ta con el que se mire) engloban a reguladores, decisores de precio y financiación, 

pagadores y decisores locales.  Entre todos ellos, asumida parcial o totalmente y 

de manera muy desigual, se reparte esta función llamada evaluación de las tec-

nologías sanitarias (Health Technology Assesment, o HTA). Lo cierto es que no es 

fácil hacerse una idea de quién ejerce qué función en cada país de la UE, porque 

a veces se utiliza el mismo nombre para designar diferentes actividades y a veces 

la misma actividad es llamada de manera distinta.

En todo caso, la Comisión Europea ha financiado tres acciones conjuntas para 

fortalecer la cooperación entre los organismos de HTA. La tercera acción conjunta 

de la European network for HTA (EUnetHTA) terminará en 2020, y el modelo de 

relación y coordinación forzosamente tendrá que ser distinto a partir de enton-

ces. Hacer balance de la EUnetHTA es complejo porque, si bien cabe decir que 
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se ha establecido un mecanismo de cooperación con una base científica y de 

calidad excelentes, la realidad es que su impacto sobre el acceso a los medica-

mentos es más difícil de medir. Hay que decir que en la EUnetHTA se agrupan 

más de 60 organizaciones de los 28 estados miembros de la UE, algunas de ellas 

como decisores directos, mientras que otras se mueven más en el ámbito acadé-

mico. Además, su foco no solo se pone en los medicamentos, sino también en los 

productos sanitarios y otras tecnologías que tienen una regulación radicalmente 

distinta a la de los medicamentos. Pese a todo, no está claro en qué medida toda 

esta inversión ha dado como resultado un mejor acceso, un menor gasto farma-

céutico o, por ejemplo, un mejor uso de los medicamentos disponibles. Quizá 

uno de los logros más notables ha sido el establecimiento de programas con-

juntos con la EMA para llevar a cabo asesorías conjuntas (las llamadas parallel 

consultations), en las que una compañía que desarrolla un medicamento recibe 

en el mismo procedimiento la asesoría desde el punto de vista de la regulación 

y desde el punto de vista de la HTA. Ello ha contribuido a crear un lenguaje y un 

enfoque común que se aleja de la visión compartimentalizada que se impuso 

hace años. 

Con el fin de aventurar un futuro distinto tras la finalización de la tercera ac-

ción conjunta de la EUnetHTA, la Comisión Europea puso encima de la mesa 

una propuesta para regular el mundo de la HTA en la UE. Esta propuesta busca 

un posicionamiento único a nivel europeo para los cuatro primeros dominios del 

modelo de evaluación de la EUnetHTA (los dominios que podríamos llamar clíni-

cos), dejando a la evaluación nacional todo lo que tenga que ver con otro tipo de 

consideraciones, como los aspectos económicos, organizativos o éticos. Cuando 

escribo estas líneas, la propuesta sigue en (acalorada) discusión y no es fácil pre-

ver cómo puede acabar. En todo caso, sea esta una propuesta de reglamento u 

otro tipo de propuesta articulada, aún no se sabe muy bien cómo, será necesario 

organizar la colaboración de organismos de HTA a partir del 2020. 

En realidad, la propuesta con la que se inició la discusión no era muy diferente 

—salvando todas las distancias— a la propuesta con la que se vienen realizando 

los informes de posicionamiento terapéutico (IPT) en España. Dichos informes 

dan continuidad a la evaluación de los medicamentos durante el proceso de au-

torización, incorporando elementos de eficacia y seguridad comparada, y dando 

entrada en este proceso a los subsiguientes decisores en materia de financia-

ción y precio y de la prestación farmacéutica a nivel regional. Este sistema ha 

generado un foro para que las primeras decisiones tengan continuidad con las 

decisiones subsiguientes, y se puede afirmar, sin ningún género de dudas, que la 

La evaluación y la autorización de medicamentos: de dónde venimos y hacia dónde vamos
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producción del Grupo de Coordinación del Posicionamiento Terapéutico (GCPT) 

ha sido extensísima a lo largo de los casi seis años de funcionamiento (más de 

300 informes). 

Conclusión 

Los últimos diez años han visto pivotar al sistema cada vez más en torno a la 

palabra acceso. Los próximos diez años verán la diversificación e integración del 

asesoramiento científico a lo largo del desarrollo continuo de los productos, cap-

tando la innovación allá donde se produzca y canalizándola a procedimientos de 

autorización apoyados en programas como el PRIME o instrumentos regulatorios 

como la autorización condicionada. Los desafíos incluyen, entre otros, hacer fren-

te a la evaluación de productos complejos como los medicamentos de terapia 

avanzada, productos frontera con productos sanitarios, biomarcadores o nuevas 

ómicas, o la implementación de nuevas tecnologías de fabricación como la im-

presión en 3D, el desarrollo de competencias de red para interactuar con el big 

data y, finalmente, integrar aspectos relevantes para otros decisores de manera 

que se comparta la evaluación con los organismos de HTA y los pagadores.
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7
Muchos planes, poca 

implementación

Rafael Bengoa, Patricia Arratibel

Muchos planes

La última década ha sido más prestigiosa en la planificación que en la im-

plementación. En la próxima, conviene invertir esa tendencia. Todo el mundo ha 

convenido en que el Sistema Nacional de Salud (SNS) requiere una amplia trans-

formación, principalmente por la agudización de las presiones sobre el sistema 

público de salud. Por ello, en el ámbito nacional y en prácticamente todas las 

comunidades autónomas, se ha explicitado en los últimos años la necesidad de 

transformación.

En algunos casos, el cambio necesario se ha expresado como un plan de sa-

lud; en otros, como una estrategia para atajar el reto de la cronicidad. La razón 

para equiparar un plan de crónicos con un plan general del sector se debe a que 

el 86 % del gasto está relacionado con las enfermedades crónicas. Cualquier me-

jora del sector debe pasar por una mejor gestión longitudinal de los enfermos 

crónicos.

En prácticamente todas las Administraciones, las intervenciones que se ofre-

cen en esos planes son similares. Buscan un modelo más proactivo y preven-

tivo, con la consiguiente gestión de la salud poblacional; mejoras de calidad y 

seguridad clínica; una mejor gestión de las condiciones crónicas; la integración 

de cuidados entre niveles asistenciales, y dar más voz a los pacientes. De forma 
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más operativa, todos apuestan por un uso ampliado de la tecnología de la infor-

mación y la comunicación. La intención final de todo ese esfuerzo planificador ha 

sido lograr mejores resultados de salud, mayor eficiencia y sostenibilidad.

Se puede extraer la conclusión de que, en los últimos años, se ha consensua-

do implícitamente el rumbo que conviene seguir, y la evidencia nacional e in-

ternacional sobre la bondad de estas intervenciones confirma ese rumbo. Esa 

planificación ha sido positiva en general, ya que ha dado visibilidad a nuevos 

conceptos, herramientas y estrategias en un país que estaba “empantanado”. Sin 

embargo, no se ha implementado con la misma voluntad y energía en todas las 

Administraciones. El ejemplo más patente de esta falta de implementación  es 

que, a pesar de las llamadas a unas políticas más preventivas en todos los planes, 

seguimos con un modelo centrado en lo curativo,  en el que no se “prescribe” 

deporte en plena epidemia de obesidad,  en el que no se previene el cáncer de 

colon en todo el país, en el que no se atiende proactivamente a las personas más 

vulnerables con el fin de prevenir que acudan a urgencias y ocupen una cama.

Complejidad creciente 

Pasar a la acción es complejo. Lo podemos confirmar por la larga lista de razo-

nes que se han descrito como potenciales fallos de implementación. Las causas 

más conocidas son:

• La tendencia a iniciar un cambio con un gran impulso de tipo Big Bang, 
pero que no se sostiene en el tiempo.

• La fijación en la contención del gasto, por lo que la inversión en el cambio 
es insuficiente.

• La poca capacidad de cambio en nuestras Administraciones y organiza-
ciones, donde se da escasa formación en implementación.

• La ausencia de buy-in por parte de los directivos y los profesionales de la 
salud.

• El burn-out y la fatiga por las reformas continuas.

• La pérdida de interés; demasiado cambio, demasiado rápido.

• La promoción o la salida de la persona clave encargada del cambio.

• La percepción del cambio exclusivamente como “cambio técnico” en lu-
gar de “cambio adaptativo.

Por otro lado, el entorno en el que se deben poner en marcha los cambios no 
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es estable.  La inestabilidad y la complejidad crecen día a día y vienen expresadas 

por: 

• Una sobrecarga de información.

• La disolución de los límites organizacionales y profesionales tradicionales.

• La interconexión de los sistemas.

• Las nuevas tecnologías que perturban las viejas prácticas de trabajo.

• Los diferentes valores y expectativas de una nueva generación.

Ese entorno desafiante no va a desaparecer, con lo cual el desafío de la imple-

mentación es cada vez mayor para quienes quieran impulsar un cambio.

Por último, cabe añadir que es generalmente aceptado que la mayoría de las 

organizaciones en la actualidad no están equipadas para enfrentar esta comple-

jidad. Por tanto, para pasar a una década de mejora real, conviene fortalecer en es-

tos momentos la capacidad de implementación en todas las Administraciones 

del sector.

¿Cómo reforzar la implementación en el ámbito de la política de la salud? 

En primer lugar, conviene pensar en la implementación de una manera es-

tructurada con el fin de aumentar las posibilidades de éxito y evitar o minimizar 

el fracaso. 

En general, en el sector ya se conoce lo que se quiere hacer, y ello se refleja en 

los planes de las Administraciones del sector.  También se sabe cuál es la razón 

por la que se quiere cambiar. En general, es debido a que existe un cierto grado 

de crisis de calidad, de sostenibilidad o de ambas. Lo que no se suele explicitar es 

cómo avanzar en un cambio a gran escala en una Administración.

No existe un modelo prescriptivo como marco para estructurar la implemen-

tación, aunque sí se pueden explicitar, sobre la base de experiencias nacionales 

e internacionales, unos requisitos y conceptos básicos para liderar cambios com-

plejos en política sanitaria. Estos son los siguientes: 

1. Una gestión activa de la implementación: En entornos tan complejos, 

una transformación debe gestionarse activamente, y esto implica diseñar 

la implementación. Los puntos siguientes pueden servir de marco a esa 

gestión activa.

2. No se puede implementar bien una mala política: Es importante pen-

sar en cómo se va a implementar la reforma mientras se diseña. Muchos 
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de los problemas que surgen en la implementación se deben a una po-

bre formulación de la política propuesta. Por ejemplo, se formulan nue-

vas políticas sin una base de evidencia para sustentarlas. En otros casos, 

la política sugerida no es realista, lo cual desencadena numerosos pro-

blemas de implementación cuando se intenta poner en marcha. En los 

Países Nórdicos y en Inglaterra, se han reforzado los órganos que revisan 

la bondad de una política por medio de unos órganos independientes, 

especialmente aquellos que conllevan un riesgo político o económico 

importante.

3. Asegurar la continuidad en el tiempo: La implementación de un cam-

bio es un proceso a medio o largo plazo. A menudo, el punto final de una 

reforma es abierto y algo desconocido. Aun así, requiere un enfoque es-

tructurado y organizado. En las Administraciones, domina una cultura de 

formulación de políticas, no de ejecución. No es una cultura de gestión de 

proyectos, con lo cual no se premia a la continuidad del proyecto, a pesar 

de que se sabe que son proyectos multianuales. Asimismo, el liderazgo 

del proyecto en la Administración debe ser estable en el tiempo, para ga-

rantizar esa continuidad.  Una forma de mantener la continuidad en el 

tiempo de una política es demostrar resultados rápidos según se avanza.

4. No es suficiente con tener un problema y una solución: Kingdon pro-

puso un marco teórico según el cual una ventana de oportunidad para 

una trasformación ambiciosa solo se abría si se razonaba el cambio en 

tres corrientes simultaneas. Normalmente se piensa que diagnosticar un 

problema y proponer una solución es suficiente para avanzar, pero no así. 

Es necesario trabajar además el ámbito político de forma estructurada.

Como ejemplo de la aplicación práctica de este marco de trabajo se des-

cribe aquí el proceso de implicación política que se siguió en la reforma 

VENTANA
DE OPORTUNIDAD

PROBLEMAS

SOLUCIONES

POLÍTICA

VENTANA DE OPORTUNIDAD
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del sector de salud y social de Irlanda del Norte en el periodo de 2016-17. 

Este proceso se basó explícitamente en el marco de Kingdon, de modo 

que se desarrolló  un procedimiento para asegurar la aceptación por el 

Gobierno, para asociar el cambio al presupuesto y para desencadenar 

la implementación de la reforma. Los pasos seguidos por el Comité de 

Reforma con el ámbito político fueron:

• Construir una plataforma caliente con escenarios sobre la calidad y 

la sostenibilidad de la sanidad y servicios sociales. 

• Convocar a todos los grupos políticos del Parlamento (que acudie-

ron) para que consensuaran el diagnóstico de la situación. 

• Llegar a un acuerdo con los partidos políticos sobre 12 principios. Por 

ejemplo, se fijó un modelo de atención integrado de sanidad y ser-

vicios sociales; un modelo colaborativo y no de “mercado”; la nece-

sidad de racionalización y de eliminación de prestaciones históricas 

que no añaden valor; un modelo de mejora de desigualdades, etc. 

• Negociar y recibir el apoyo del servicio civil/Administración pública.   

• Entrevistar a más de 100 actores y organizaciones del país.  

• Establecer reconexiones continuas con el ámbito político en el 

Parlamento de Stormont.  

• Presentar y aceptar las propuestas del Comité de Reforma en los 

comités de salud y los servicios sociales del Parlamento.

• Lograr que el Gobierno ejecutivo aceptara la reforma, así como 

la existencia de un fondo de trasformación para implementar la 

reforma.

 

5. El camino se hace al andar: En un cambio amplio de política de salud, 

conviene abandonar la idea de que un cambio técnico clásico es el mode-

lo adecuado. En muchos países se cree que la atención sanitaria se está 

transformando plenamente con la introducción de herramientas técnicas 

como registros médicos electrónicos, la salud digital y los nuevos medi-

camentos. En un cambio técnico, el problema está bien definido y existe 

una solución. Estos desafíos técnicos no implican que alguien tenga que 

abandonar su forma de actuación. La reparación de un coche o la pres-

cripción de medicamentos en la medicina no crea tensión. Existen solu-

ciones técnicas y prácticas estándar para esos problemas.

Estas herramientas técnicas son importantes, pero la lección de los pro-

yectos de cambio en los últimos años confirma la necesidad de disponer 
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de capacidades más amplias y adaptativas para lograr una verdadera 

transformación.  El cambio complejo requiere un razonamiento adaptati-

vo. Un cambio adaptativo es diferente del cambio técnico en el hecho de 

que, al inicio del proceso, no existe una solución predefinida; esa solución 

emerge al avanzar. A menudo implica una pérdida, ya que uno puede 

tener que renunciar a una práctica tradicional. Por ejemplo, el modelo 

de atención de Buurtzorg, dirigido por enfermeras en los Países Bajos, 

implica varios cambios culturales del modelo de cuidados previamente 

establecido en ese país.  

Por ello, es necesario tener en cuenta que habrá que aprender según se 

avanza. Sin embargo, a menudo no existe un mecanismo para ese apren-

dizaje y no se puede predecir todo en el momento de la formulación. 

En general, ese proceso adaptativo y de aprendizaje no está organizado 

en las Administraciones. Es necesario establecer un sistema de feedback 

continuo con el fin de obtener información sobre lo que es necesario co-

rregir, invitando a los equipos que están implementando a compartir sus 

percepciones. Todo ello implica la necesidad de crear un entorno seguro 

en el momento de la implementación, con la finalidad de que esos equi-

pos puedan sentirse seguros con sus comentarios. 

6. Evitar la desconexión operativa: La desconexión operativa es una ca-

racterística de los gobiernos en general. En una extensiva revisión de los 

desatinos y fracasos de gobiernos, King & Crewe comentan que existe un 

divorcio entre quienes diseñan una reforma y quienes deben implemen-

tarla. Ese divorcio provoca fracasos en la implementación. La desconexión 

es una relación asimétrica entre esos dos grupos. En el sector de la salud, 

los clínicos, por ejemplo, pueden hacer su trabajo sin atender a las con-

sideraciones del ámbito de la política, pero este ámbito político no pue-

de ejercer su función sin comprender bien el ámbito operativo. En con-

secuencia, es conveniente que el ámbito político se mantenga cerca de 

donde está ocurriendo el cambio. En el caso del sector de la salud, es en 

los centros asistenciales donde interactúan los pacientes y los profesiona-

les de la salud.

7. Desarrollar capacidad interna de implementación: Tener éxito en la 

implementación de un proyecto a gran escala requiere disponer de una 

serie de capacidades en la Administración pública. El déficit general de 
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esas capacidades hace necesario reforzar la gestión del cambio, las habi-

lidades digitales y, especialmente, la gestión de proyectos. En general, en 

las Administraciones se estima la profesión de diseño de políticas, pero se 

subestima la importancia de la gestión de proyectos. Como respuesta a 

este problema, numerosos gobiernos se están formando de manera es-

tructurada en la gestión de proyectos e incluso creando la profesión inter-

na de gestión de proyectos.
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8
El camino hacia una medicina 

centrada en el paciente

José Antonio Sacristán

Los primeros años de un siglo se perciben como una especie de prolonga-

ción del anterior. A veces se asume, erróneamente, que un cambio de centuria, 

y aún más de milenio, supondrá la llegada automática de una nueva época, de 

un mundo diferente. Pero, como es natural, las transformaciones importantes 

tienen poco que ver con la división del tiempo que marca nuestro calendario. Los 

grandes cambios se van gestando a lo largo de décadas, hasta que, de repente, 

sin darnos cuenta, nos hallamos inmersos en ese mundo nuevo.

Estamos en la recta final de la segunda década del siglo XXI, es decir, estamos 

en pleno siglo XXI. Y ahora, casi 20 años después del inicio del nuevo milenio, es 

cuando tomamos conciencia de que nos encontramos inmersos en un cambio 

de gran calado, uno de esos cambios que muy probablemente transformarán de 

manera profunda el mundo que conocíamos pocos años atrás.

La transformación está ocurriendo a muchos niveles, entre los que destacan 

el social, el político, el económico y el tecnológico. Y si nos centramos ya en el 

tema de este libro, la sanidad, también vislumbramos que algo importante está 

sucediendo. Puede que hablar de una “época prodigiosa” en la atención sanitaria 

parezca una exageración, pues la situación actual no es muy diferente a la de las 

décadas anteriores. Pero, seguramente, pronto empezaremos a ver los frutos que 

están empezando a madurar.
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Como en otras épocas de la historia, los cambios más profundos vienen deter-

minados por los avances tecnológicos. En el área de la investigación biomédica, 

los descubrimientos están siendo espectaculares. Cada día nos despertamos con 

noticias de nuevos hallazgos que hace poco hubieran parecido ciencia ficción. 

Tanto es así, que, a su lado, los logros alcanzados durante la denominada “revo-

lución terapéutica” del siglo XX casi quedan ensombrecidos. La secuenciación 

del genoma humano, cuyo primer borrador se publicó en el año 2000 y que se 

completó tres años después, así como los avances en el campo de la biología 

molecular están contribuyendo a entender mucho mejor los mecanismos cau-

santes de muchas enfermedades. Este nuevo conocimiento es, en buena parte, 

responsable de algunas de las innovaciones radicales de estos últimos años, tales 

como la edición genómica, la inmunoterapia o la terapia celular, que empiezan 

a hacer realidad, sobre todo en áreas como la oncología, la soñada medicina de 

precisión1. En el 2018 se ha igualado el récord histórico de hace 22 años, con 59 

fármacos aprobados por la FDA. Pero lo más destacable es que el nivel de inno-

vación de esos medicamentos es muy superior al de las décadas anteriores. Cada 

vez hay menos voces que repiten el viejo mantra, tan común hace pocos años, de 

que no existe innovación farmacológica. Actualmente, el reto no es innovar, sino 

financiar el acceso de los pacientes a los nuevos descubrimientos.

Pero si los avances en la investigación biomédica son sorprendentes, aún lo 

son más los derivados de la revolución digital y la robótica. La capacidad de al-

macenar y analizar enormes cantidades de datos, el rápido desarrollo de la in-

teligencia artificial, del aprendizaje de máquinas, de la analítica predictiva o del 

procesamiento del lenguaje natural, el desarrollo de dispositivos que monitorizan 

nuestros parámetros bioquímicos o nuestros hábitos, o que permiten practicar 

la telemedicina, ya están empezando a demostrar todo su enorme potencial en 

temas como la monitorización, el análisis de patrones, el diagnóstico de enferme-

dades, la toma de decisiones médicas o la cirugía2.

Junto a los avances tecnológicos, esta “década prodigiosa” se está caracteri-

zando por un gran cambio cultural en la forma de entender la atención sanitaria. 

El cambio está ocurriendo a varios niveles, pero, sin duda, el más importante es el 

nuevo protagonismo del paciente en el sistema de salud. En realidad, el paciente 

no es el centro del sistema, como tantas veces se ha repetido, sino quien da sen-

tido al sistema. Su implicación activa y la necesaria consideración de su perspec-

tiva en todos aquellos aspectos que, directa o indirectamente, le impactan es hoy 

un objetivo irrenunciable de los sistemas sanitarios más avanzados. Los pacientes 

son los nuevos protagonistas. Conceptos como “toma de decisiones compartida” 
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o “capacitación de los pacientes” empiezan a ser habituales en el lenguaje sani-

tario, y las asociaciones de pacientes reivindican una mayor influencia de sus opi-

niones en las decisiones que les afectan, tal como demuestra la frase “nada sobre 

mí sin mí”, convertida en el mantra del movimiento asociacionista3. El desarrollo 

de nuevos modelos de gestión de la salud, cuyo objetivo es proporcionar el mejor 

servicio a unos pacientes transformados en clientes, o los cambios tecnológicos 

descritos anteriormente están acelerando el cambio de modelo. 

La atención médica ha empezado a transformarse. Avanzamos con relativa 

rapidez hacia el desarrollo de una medicina centrada en el paciente (MCP), que 

presenta características bien diferenciadas respecto al modelo médico tradicio-

nal4,5. La MCP tiene como objetivo “mejorar los resultados sanitarios de pacientes 

individuales, teniendo en cuenta sus preferencias, objetivos y valores, así como 

los recursos económicos disponibles”5. La MCP redescubre que hay muchos pa-

cientes similares, pero que todos los pacientes son diferentes. Y las diferencias no 

solo vienen marcadas por sus características biológicas, es decir, por sus genes, 

sino también (y en un grado mucho mayor de lo que pudiera suponerse) por 

las circunstancias culturales, sociales, económicas y psicológicas, que son las que 

determinan, en buena parte, la actitud de cada persona ante la enfermedad, sus 

creencias y sus preferencias, elementos estos que acaban condicionando el pro-

nóstico de su enfermedad.

El excesivo énfasis de la medicina en lo biológico y el encantamiento con los 

avances genómicos han provocado que la medicina personalizada (o de preci-

sión, como se prefiere denominarla en los últimos años) se haya olvidado de la 

persona6. Esa es la gran paradoja. Hablamos más de medicina personalizada jus-

to cuando la medicina está más despersonalizada. Y esa carencia es la que viene 

a cubrir la MCP, que engloba ambos abordajes, el de la individualización que pro-

cede de la biología y el de la individualización que proviene de las circunstancias 

personales. Se trata de una medicina que combina los biomarcadores biológicos 

con las preferencias individuales (probablemente, los biomarcadores más impor-

tantes). La MCP es una medicina científica y una medicina humanista, una medi-

cina que, como señalaba Osler, debe practicarse, a partes iguales, con el cerebro 

y con el corazón7.

A diferencia del modelo médico tradicional, que giraba alrededor del médico, 

el modelo de la MCP gira en torno al paciente; si aquel se basaba en los principios 

éticos de beneficencia y autoridad médica, este se fundamenta en el de autono-

mía; si aquel estaba orientado a tratar enfermedades, el objetivo de este es tratar 

enfermos; si en aquel la perspectiva del paciente era habitualmente ignorada, en 
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este son fundamentales las perspectivas, valores y objetivos de los pacientes; si en 

aquel primaba la decisión del médico, en este se promueve la toma de decisiones 

compartida5.  

El camino hacia la MCP ya se ha iniciado, pero será un camino largo. Quizás el 

cambio más importante sea el cultural, ya que implica una modificación del pa-

radigma de la práctica médica implantado en la cultura occidental. Los jóvenes 

médicos no practicarán una MCP si antes no ha existido una educación médica 

centrada en el paciente, si no ha existido una formación universitaria sólida sobre 

aspectos como la comunicación, la empatía o la bioética, y si estos temas no se 

incluyen de manera coherente en los planes de estudios de los futuros médicos. 

Será difícil que los médicos jóvenes practiquen una MCP si ven que sus profeso-

res no lo hacen; si el sistema docente está diseñado para lograr la mayor nota en 

el examen del MIR, basado exclusivamente en los conocimientos, y no en las acti-

tudes. Y será difícil que practiquen una MCP si los residentes que se forman en los 

hospitales siguen viendo “ictus”, “cirrosis” o “EPOC”, en vez de ver a las personas 

que sufren esas enfermedades8.

Desde el punto de vista de la gestión sanitaria, también se están empezando 

a dar pasos hacia la humanización. Cada vez hay más centros sanitarios que po-

nen en marcha programas para incentivarla. El problema es que, con demasiada 

frecuencia, se trata de operaciones cosméticas, que se limitan a decorar salas 

de hospital para hacerlas más acogedoras. Son iniciativas incipientes y llenas de 

voluntarismo, pero claramente insuficientes. Si de verdad los gestores quieren 

un sistema sanitario que mejore los resultados sanitarios bajo la perspectiva de 

los pacientes9, tendrán que medir de manera sistemática los resultados, tanto  

individuales como agregados (y no solo los costes, como ocurre actualmente), 

tendrán que medir la satisfacción del “cliente”, establecer objetivos para mejorar-

la mediante incentivos adecuados o dejar de utilizar indicadores de proceso (en 

la actualidad, la mayoría) y medir indicadores que reflejen el resultado final desde 

la perspectiva de  los pacientes.

Además, si el objetivo es mejorar los resultados sanitarios individuales, los sis-

temas sanitarios deberían modificar su tradicional enfoque en la estandarización 

que ignora absolutamente la heterogeneidad. Las guías de práctica clínica debe-

rían dejar de ser prescriptivas y unidireccionales, para incorporar la perspectiva 

de los pacientes y toda la diversidad y riqueza clínica que hoy se intenta anular 

de manera artificial10. Y, sobre todo, tendrán que ponerse en marcha infraestruc-

turas y procesos que favorezcan la humanización del cuidado sanitario y eviten 

la actual situación en la que, a menudo, son los cuerpos de los pacientes los que 
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acceden a los centros sanitarios, mientras las personas quedan fuera.

La práctica de una MCP también requiere una investigación orientada al pa-

ciente5. Si las opiniones, preferencias y valores de los pacientes están teniendo 

una creciente importancia en el proceso de toma de decisiones clínicas, esta evo-

lución no se está produciendo con la misma velocidad en la investigación clínica, 

donde los pacientes continúan siendo sujetos pasivos. A menudo, se investiga 

para los pacientes, pero no con los pacientes. Va más allá de los objetivos de este 

trabajo revisar las implicaciones de la investigación orientada al paciente, pero, a 

modo de resumen, existen iniciativas interesantes cuyo objetivo es implicar más 

activamente a los pacientes en el proceso de la investigación clínica. Dicha impli-

cación puede iniciarse en la priorización de los temas que serán investigados, en 

la financiación de la investigación por organizaciones de pacientes, en la partici-

pación de los pacientes en los comités de ética de investigación, en la colabora-

ción en la elaboración de los protocolos (seleccionando las variables que sean re-

levantes para los pacientes),en la información sobre los resultados de los estudios 

en la que los pacientes han participado o en la comunicación de los resultados 

en un lenguaje comprensible11. La formación de pacientes expertos es una de las 

iniciativas que facilita su participación activa en algunas de las actividades enu-

meradas anteriormente.

Pero cuando hablamos de investigación orientada al paciente, nos referimos 

también a modificar los diseños y los procesos con el fin de generar datos rele-

vantes para pacientes individuales. Si la investigación tradicional tenía una base 

poblacional, se basaba en el análisis de las semejanzas, en el razonamiento induc-

tivo y buscaba la generalización y la mejora de resultados en el promedio de los 

pacientes, la investigación orientada al paciente debe centrarse en el análisis de 

las diferencias, de las anomalías, en el razonamiento hipotético-deductivo, bus-

cando la particularización y la mejora de los resultados en pacientes individua-

les5,7. Poco a poco, los grandes ensayos clínicos y metaanálisis que enmascaran di-

ferencias potenciales entre subgrupos de pacientes serán sustituidos por nuevos 

diseños con muestras enriquecidas, diseños secuenciales, análisis de subgrupos 

a priori y ensayos clínicos n=1. Además, es más que probable que los casos clínicos 

recuperen el protagonismo que nunca debieron perder, ya que, sistematizados, 

pueden proporcionar una evidencia enormemente valiosa5. En definitiva, el he-

cho de que la investigación vaya alejándose de las poblaciones y acercándose 

a los pacientes individuales constituye una magnífica noticia para la medicina, 

pues cuanto más individualizada sea la investigación, más personalizado será el 

cuidado médico.
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Además, se están promoviendo sistemas sanitarios basados en el aprendizaje 

en los que puedan integrarse la investigación clínica y la práctica médica12,13, y 

donde se midan de manera sistemática las preferencias y las variables comunica-

das por los pacientes o patient-reported outcomes (PRO). Dichas variables están 

adquiriendo una enorme importancia. Si queremos que la investigación sea rele-

vante para los pacientes, parece lógico que se tengan en cuenta las variables que 

tienen un mayor impacto en su vida cotidiana. Además, se ha demostrado que la 

recogida de estas variables mejora los resultados sanitarios obtenidos14. Por tan-

to, no basta con medir los parámetros bioquímicos o las escalas construidas a 

menudo con fines puramente de investigacionales y regulatorios. Las PRO de-

ben incluir síntomas importantes para el paciente, la funcionalidad, la calidad de 

vida, la integración social, entre otros. Las guías de desarrollo de nuevos fármacos 

incluyen estas variables con mayor frecuencia. Pero aún son muchos los investi-

gadores que consideran que se trata de variables menores, que las PRO son tan 

solo una moda pasajera. Aún peor opinión sobre las PRO suelen tener los clínicos, 

debido al tiempo extra que requiere su recogida y al pequeño valor que se otorga 

a estos datos en el actual modelo paternalista de la medicina. Obviamente, el 

camino hacia la práctica de una MCP hará que las cosas cambien. Cada vez exis-

te una mayor evidencia de que los objetivos terapéuticos y las variables que son 

relevantes para los médicos no coinciden con los que son relevantes para los pa-

cientes. Parece lógico que sean estos últimos los que definan (o ayuden a definir) 

los objetivos de tratamiento basándose en variables relevantes para ellos. Habrá 

resistencias, pero finalmente el nuevo modelo acabará imponiéndose.

Para acabar, es preciso aclarar que la MCP va más allá de la mera relación del 

médico con el paciente. La medicina actual se caracteriza por el trabajo conjunto 

de equipos multidisciplinares. La enfermería es quizás la profesión que, desde 

siempre, mejor ha entendido que la medicina debe centrarse en la persona. Si 

queremos que haya un cuidado médico centrado en la persona, todos los pro-

fesionales deben trabajar de manera coordinada para mejorar las experiencias 

del paciente. Hay que utilizar todos los medios que están a nuestro alcance para 

avanzar en el deseado camino hacia la MCP. Hoy la digitalización de la sanidad 

nos parece una de las causas de la actual deshumanización del sistema. Pero las 

mejoras llegarán pronto y permitirán que las nuevas herramientas ayuden a los 

profesionales a dedicar menos tiempo a realizar las labores que pueden hacer 

las máquinas, permitiendo que puedan dedicar más tiempo a aquello que solo 

el ser humano puede hacer, que es esa parte de la medicina que se practica con 

el corazón. Puede que para lograrlo haya que inventar el término personómica, 
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ya que, como ha sugerido algún autor15, una disciplina que no contiene el sufijo 

“ómica” no atrae suficiente interés. Por tanto, demos la bienvenida a la MCP, es 

decir, a la personómica.
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9
Economía de la salud: una 

disciplina imprescindible en los 
últimos años

Manuel García-Goñi

Tradicionalmente, individuos, instituciones y empresas se han preocupado 

por la salud de la población desde distintas perspectivas. La preocupación por 

la organización del aseguramiento sanitario, la provisión de servicios, la evalua-

ción de su calidad y los resultados o el gasto sanitario es más reciente. De esto se 

ocupa la economía de la salud, que existe como disciplina desde hace poco más 

de medio siglo. Muchos datan su nacimiento en 1963, cuando Kenneth Arrow 

publicó su artículo Uncertainty and the Welfare Economics of Medical Care en 

la revista American Economic Review1. Arrow explicó que la información imper-

fecta no permite organizar un mercado perfecto de la salud y que, en muchas 

ocasiones, no es posible fijar un precio que se pueda pagar para evitar un daño o 

conseguir un estado de salud, incluso cuando sea posible identificar las acciones 

que se deberían acometer.

En las décadas siguientes, la economía de la salud centró su atención en 

el análisis de la selección adversa y el riesgo moral, o bien de la señalización 

(signaling), casi siempre enfocándose en los problemas derivados de la asimetría 

en la información entre la oferta y la demanda, entre las aseguradoras (públicas o 

privadas) y los proveedores o entre estos y los asegurados (en definitiva, el modelo 

principal-agente).

Sin embargo, casi desde el inicio, y especialmente desde finales del siglo XX, el 
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abanico de temas de interés se incrementó de manera significativa. Hoy en día, 

es indudable que la riqueza y la variedad de los temas de interés en economía 

de la salud son inmensas. Así, estudiamos los mercados sanitarios y el comporta-

miento de todos sus agentes, en relación con:

• la provisión de servicios de salud en atención primaria, especializada u 

hospitalaria, o en las oficinas de farmacia;

• la industria farmacéutica;

• la demanda de servicios o productos representada mayormente por los 

pacientes presentes o futuros;

• la educación en los pacientes;

• la innovación y la comercialización de productos innovadores; 

• la evaluación económica, y otros muchos temas.

La economía de la salud, como cualquier otra rama de la economía, dedica 

buena parte de su estudio a la tensión existente entre dos objetivos: eficiencia y 

equidad. Por un lado, queremos obtener eficiencia en el mercado; por ello, trata-

mos de diseñar un mecanismo de incentivos que aporte la combinación óptima 

en el uso de recursos, en la inversión en investigación, en la compra de medica-

mentos, en la contratación de médicos de atención primaria o especialistas, etc. 

Por otro lado, perseguimos obtener equidad horizontal, en el sentido de que to-

dos los ciudadanos tengan el mismo acceso a los cuidados sanitarios si presentan 

el mismo nivel de necesidad. La tensión entre eficiencia y equidad es de compli-

cada resolución, y su articulación depende de las preferencias de la sociedad. En 

algunas sociedades, existe una predilección por perseguir el principio de eficien-

cia, a costa de asumir cierta inequidad. En otras, en cambio, se prefiere asegurar 

el acceso equitativo a la sanidad, aunque el coste sea cierto nivel de ineficiencia 

en la provisión de servicios.

Por tanto, los temas de mayor interés dentro de esta disciplina están relacio-

nados con la equidad en los países donde existe un principio claro de equidad y 

universalidad, como en España, con nuestro Sistema Nacional de Salud (sin que 

nos olvidemos de la eficiencia), y con la eficiencia, en los países que presentan un 

sistema sanitario de aseguramiento privado, como es el caso de Estados Unidos 

(donde los programas federales de Medicare y Medicaid no son universales sino 

restringidos a subconjuntos de la población). Y así fue hasta el 2008. 

La última década ha hecho tambalear las preocupaciones de los economistas, 

incluidos los de la salud. El acontecimiento que quizás ha protagonizado los cam-

bios más sustanciales para nuestra sociedad en la última década, tanto en España 

como en los países de nuestro entorno, ha sido la crisis económica. Aunque sabía-
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mos lo que significaba una crisis económica por nuestra experiencia con la crisis 

del petróleo o la de principios de los años 90, después de alrededor de quince 

años seguidos de crecimiento continuado del producto interior bruto (PIB) y de la 

renta per cápita (si bien, con creciente desigualdad), y con reducciones en la tasa 

de desempleo, la dimensión de esta crisis, desde luego, nos sorprendió.

A nivel microeconómico, la crisis provocó un empobrecimiento de la pobla-

ción (reduciendo los ingresos públicos) y de las instituciones. Si bien esto ocurrió 

en numerosos países, el caso de España fue realmente significativo. En un tiem-

po récord pasamos de disfrutar de un (seguramente demasiado feliz) superávit 

público superior al 2 % del PIB, en el 2006, a un elevadísimo nivel de déficit públi-

co de alrededor del 11 %, en el 2009. A partir de ahí, las circunstancias mandaron, 

y se nos impuso desde fuera de España una política de austeridad para controlar 

las cuentas públicas, a pesar de continuar en época de recesión.

Por este motivo, esta es la década en la que los economistas de la salud en 

España hemos sido más visibles en la sociedad y nos hemos centrado más en el 

análisis y el debate, defendiendo la importancia de la universalidad del acceso, y 

en el impacto de los recortes en el gasto sanitario, pero dándole también igual 

importancia a otros aspectos, tales como: a) la eficiencia en la gestión sanitaria; 

b) la gestión integral o los sistemas sanitarios integrados; c) los programas dirigi-

dos a pacientes crónicos; y d) las prioridades en la financiación y el acceso a los 

nuevos medicamentos.

Con esta amplitud de miras y con la escasez de recursos acentuada por la 

crisis, la economía de la salud se ha convertido en una disciplina imprescindible 

en nuestra sociedad. Hoy es prioritario realizar una asignación de recursos que 

pueda justificarse con criterios de eficiencia y equidad.  La disponibilidad y la ac-

cesibilidad de la información relacionada con el coste o el beneficio de distintas 

políticas o tratamientos hace que los distintos grupos de interés (profesionales 

sanitarios, pacientes, industria, población o gobernantes) puedan comparar los 

resultados de distintas opciones.  La economía de la salud proporciona las he-

rramientas para que esa comparación se realice con criterio. Por ello, existe un 

mayor grado de vigilancia en la toma de decisiones y un mayor grado de respon-

sabilidad sobre las mismas.  

Los siguientes apartados muestran brevemente cuatro de los temas de discu-

sión en economía de la salud que han cobrado una relevancia social significativa 

en la última década.  
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Universalidad e incentivos en la demanda 

La universalidad en un sistema sanitario supone que toda la población esté 

cubierta en cuanto al riesgo de necesitar servicios sanitarios. Esta característica se 

da en diferentes países y tipos de organización del sistema. En España, Portugal, 

el Reino Unido o los países nórdicos, se produce a través del aseguramiento me-

diante un Sistema Nacional de Salud (SNS), con una combinación de provisión 

entre sanidad pública y privada que difiere por país, y que se financia básica-

mente mediante impuestos. Asimismo, otros países como Holanda, Francia o 

Alemania también ofrecen universalidad en el acceso, empleando un sistema de 

aseguramiento sanitario social o de seguridad social financiado mediante cuo-

tas. En cambio, otros sistemas sanitarios tienen una mayor fundamentación de 

aseguramiento privado, como es el caso ya mencionado de Estados Unidos, que, 

aunque implementa programas federales para algunos sectores de la población, 

se sostiene sobre todo mediante financiación privada. 

Los economistas de la salud, de manera mayoritaria (si no unánime), aconseja-

mos un sistema sanitario que proporcione acceso universal a los servicios sanita-

rios. La explicación, brevemente, es que resulta más barato resolver problemas de 

salud cuando son incipientes o todavía no han aparecido que cuando son graves, 

y la prevención y la salud pública (grandes olvidadas en muchas ocasiones, en 

especial en tiempos de crisis) suelen ser rentables (cost-effective) y aportan una 

mejor calidad de vida. Esto es, el viejo dicho de “más vale prevenir que lamentar”. 

Sin acceso, los individuos no asegurados, con información imperfecta y sujetos 

a una restricción presupuestaria, tienden a eludir pagos actuales, aunque en el 

futuro acaben pagando más o sufriendo pérdidas de salud. El aseguramiento 

universal, mediante la utilización de medias poblacionales, tiende a eliminar la 

selección de riesgos y los riesgos individuales, permitiendo una despreocupación 

por una materia tan importante en la vida como es el acceso a la salud en caso 

de necesidad. 

Incluso con universalidad, los individuos pueden tener acceso restringido o 

parcial al aseguramiento. Esto ocurre cuando deben cofinanciar los servicios a 

los que acceden mediante copagos. En España, por ejemplo, existe un copago 

para productos de prescripción farmacéutica adquiridos en oficinas de farmacia. 

Cuanto mayor es el nivel de copago, menor es la cobertura del aseguramiento y, 

por tanto, menores son los beneficios derivados de este. No obstante, la cobertu-

ra completa no está exenta de problemas de incentivos, ya que la gratuidad de 

los servicios puede conllevar un abuso en el consumo (riesgo moral) que produce 

ineficiencias en el gasto. El equilibrio entre el beneficio del aseguramiento y la 
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ineficiencia en la provisión es complicado y, una vez más, es la sociedad o sus 

gobernantes los que deben proponer una solución acorde con sus preferencias. 

Lo pueden hacer diseñando el copago (los productos o servicios a financiar, y la 

cuantía), o asociarlo al estado de salud o a la renta.  

En la última década, distintos países han realizado políticas que han afectado 

al acceso universal a los servicios sanitarios y a sus niveles de copago. Estos mo-

vimientos, en muchas ocasiones, han creado una gran controversia y han tenido 

un impacto social relevante. Por ejemplo, en España, en el 2012, se aprobó el Real 

Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la soste-

nibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus 

prestaciones. Sin pretender entrar aquí a juzgar el acierto o error de las medi-

das allí propuestas, o si algunas de ellas fueron mejor o peor implementadas por 

distintas comunidades autónomas, es obvio que los gobernantes sintieron una 

inevitable necesidad de recortar el gasto sanitario, lo que repercutió en la igual-

dad en el acceso a los servicios sanitarios. Los economistas de la salud, utilizando 

nuestras herramientas, ejercimos de vigilantes y analizamos el impacto de las 

medidas propuestas. Una pequeña muestra de los trabajos publicados en este 

sentido incluye los de Antoñanzas y cols.2, Puig-Junoy y cols.3 y González López-

Valcárcel y cols.4. 

Pero este no es un fenómeno que haya tenido lugar solo en España. En mu-

chos países, los economistas de la salud se han pronunciado sobre medidas que 

afectan al acceso. Quizás el más famoso últimamente es el ObamaCare (Patient 

Protection and Affordable Care Act). Esta ley americana aprobada en el 2010 im-

ponía la obligatoriedad para todos los adultos de disponer de un seguro sanitario. 

Los economistas de la salud americanos discutieron y publicaron mucho sobre 

los beneficios de esta medida, y no sin controversia. Por ejemplo, Stiglitz, Baker 

y Jayadev5 publicaron en 2015 un artículo de opinión en el que explicaban que 

ObamaCare, con una mayor cobertura, había conseguido que no se incrementa-

ra el gasto sanitario que muchos habían predicho. Pero también mencionaban 

que no era seguro que consiguiera limitar los costes sanitarios extremadamente 

altos (productos farmacéuticos), ya que para ello sería necesaria una combina-

ción de políticas muy compleja, que debía incluir una modificación en la regu-

lación de los derechos de propiedad intelectual. Desde luego, no ha sido menos 

controvertida la política sanitaria implementada por Trump después de su elec-

ción, y que también ha sido analizada, por ejemplo, por Rice y cols.6. 
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Organización de la provisión e incentivos en la oferta 

Es necesario que existan incentivos a la eficiencia en la provisión de servicios 

sanitarios, mientras se garantice también el acceso. Si el equilibrio no es el ade-

cuado, y la oferta o los proveedores del aseguramiento o de los servicios no son 

responsables de los gastos asociados a su provisión, estos podrían tener incenti-

vos a incrementar su oferta, aumentando el gasto sanitario de manera ineficiente. 

Por otra parte, si los proveedores del aseguramiento o de los servicios sanita-

rios son responsables del gasto y reciben reembolsos prospectivos, pero no están 

obligados a aceptar a cualquier tipo de paciente o usuario de sus servicios, tende-

rán a seleccionar a aquellos pacientes que les reporten beneficios (selección de 

riesgos). Esta tensión entre la eficiencia y la selección de riesgos ha sido analizada 

en numerosas ocasiones en la bibliografía de economía de la salud7,8. 

En España, dentro de nuestro SNS, y mirando a la provisión pública, no existen 

los típicos incentivos a la selección de riesgo que se observan en sistemas sani-

tarios con provisión privada como los de Holanda, Bélgica o Estados Unidos. En 

principio, esto es una buena noticia. No obstante, en los últimos años, la presión 

existente hacia la eficiencia para combatir la crisis económica y reducir el gasto 

ha generado numerosas discusiones sobre el papel de los gestores sanitarios, y 

todavía con mayor controversia si la gestión privada aporta alguna mejora sobre 

la gestión pública. Diversas comunidades autónomas han implementado dife-

rentes modelos de gestión sanitaria, pública y privada, con financiación públi-

ca y con distintos sistemas de reembolso, incluido el prospectivo. Por desgracia, 

hasta la fecha, no hay ningún trabajo, que yo sepa, que ofrezca una conclusión 

definitiva sobre si la gestión pública mejora la privada o si la privada mejora la 

pública. Para responder a esta pregunta, sería necesario disponer de un nivel de 

información muy detallado que controlara todas las variables relevantes. Habría 

que atender, para ello, a multitud de factores, como el entorno administrativo e 

institucional, la cultura de los centros, las condiciones de los contratos o el grado 

de supervisión de la calidad del servicio prestado por parte del financiador9. 

Servicios de salud integrados, cronicidad y sistema centrado en el paciente 

Muy relacionada con la organización de la provisión y los incentivos en la ofer-

ta, pero desde otra perspectiva y con entidad propia suficiente, se encuentra la 

búsqueda de una nueva manera de ofrecer servicios sanitarios integrados y cen-

trados en el paciente, especialmente, en el paciente crónico (y con multimorbi-

lidad), en el que se concentra gran parte del gasto sanitario. Puede que este sea 

un tema menos conocido a pie de calle, pero también es crucial, sobre todo para 
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los profesionales sanitarios y los pacientes. 

En la década de 1980, cuando se constituyó nuestro SNS, se pensó en un sis-

tema universal capaz de responder a la necesidad de atender a una demanda 

centrada en pacientes agudos. No obstante, el envejecimiento de la población y 

los distintos avances han hecho que el sistema sanitario se deba centrar ahora en 

los pacientes crónicos. Así lo han entendido distintas autoridades y sociedades 

médicas, que en la última década han publicado sus estrategias de gestión de 

pacientes crónicos, como la de Osakidetza y el Gobierno Vasco10, la Declaración 

de Sevilla11, la de distintas sociedades médicas con participación de las distin-

tas comunidades autónomas o la del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e 

Igualdad12. 

Siguiendo la tradición del Chronic Care Model o el Modelo de la pirámide de 

riesgos de Kaiser Permanente, en el 2010, Ham13 elaboró un decálogo de las ca-

racterísticas que un sistema sanitario debía cumplir para ser eficiente en la pro-

visión centrada en los pacientes crónicos. Este modelo fue evaluado en el 2012 

para el caso español por García-Goñi y cols14. En la misma línea, Ortún15 realizó 

una excelente aportación sobre la creciente importancia de la atención primaria. 

El acceso de nuevos medicamentos y la evaluación de las tecnologías 

sanitarias 

La escasez de recursos en la que vivimos desde hace una década, junto con 

el concepto de coste de oportunidad, hacen que cada vez sea más importante 

responder de manera adecuada a la pregunta de qué productos o servicios de-

bemos financiar y cuánto estamos dispuestos a pagar por ellos. Algunos de los 

nuevos medicamentos biológicos que están llegando al mercado son realmente 

innovadores, capaces incluso de curar enfermedades que parecían condenar a 

una baja calidad de vida a los enfermos, y la llegada al mercado de dichos pro-

ductos es una prioridad para el sistema. 

Muchos economistas de la salud, utilizando la evaluación económica, explican 

de qué manera el precio debería estar relacionado con el valor, medido por los 

años de vida ajustados por la calidad, en comparación con los tratamientos dis-

ponibles. No obstante, esta técnica no soluciona todos los problemas. Algunos 

medicamentos innovadores y de acceso deseado, como los destinados a tratar 

enfermedades raras, podrían no resultar rentables en lo que respecta a la rela-

ción coste-efectividad. Pero incluso para los que lo son, su precio puede ser tan 

elevado que haga temblar el objetivo de sostenibilidad del sistema y dificulte su 

llegada al mercado. Lobo16,17 ofrece una detallada revisión de las políticas de pre-
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cio de medicamentos en España. 

Tristemente, este no es un país que sirva de ejemplo en cuanto a la utiliza-

ción de la evaluación económica en la toma de decisiones. No obstante, sí se han 

diseñado numerosos esquemas de reembolso para aliviar el problema del ac-

ceso a nuevos medicamentos. Un ejemplo innovador son los techos de gasto, o 

los acuerdos de riesgo compartido18 que facilitan el acceso a cambio de reem-

bolsar el precio de los medicamentos solo cuando funcionan para los pacientes 

elegidos. 

Quizás el ejemplo reciente más claro de la enorme repercusión de este tema 

se produjo en nuestra sociedad en los años 2014 y 2015 con la comercialización 

del medicamento contra la hepatitis C. Las negociaciones de precio entre el 

Ministerio y la empresa que comercializó el primer producto que llegó al merca-

do (Sofosbuvir) derivaron en enormes presiones por parte de los pacientes que 

demandaban el acceso al producto y en el descontento de los profesionales sani-

tarios, expresado con movilizaciones en la llamada Marea Blanca. 

Por otro lado, a medida que expiran las patentes de los productos biológicos, 

están comenzando a llegar al mercado los productos biosimilares, llamados a 

favorecer una reducción de los precios. Si bien la situación no es idéntica a lo 

ocurrido hace veinte años con la entrada de los genéricos (versus productos de 

marca), todavía está por ver cuánto ayudarán los biosimilares a la sostenibilidad 

del sistema y cuánto reducirán los precios de los productos biológicos. 

Además, y pensando no solo en los medicamentos sino también en la toma 

de decisiones, es necesario que se aplique el criterio de racionalidad de cara a 

la sostenibilidad del sistema, y, para ello, se deben evaluar los resultados de los 

distintos programas. En España ya existe, desde el 2012, una Red Española de 

Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias, con el objetivo de “generar, 

difundir y facilitar la implementación de información destinada a fundamen-

tar la toma de decisiones en el SNS, contribuyendo al incremento de la calidad, 

equidad, eficiencia y cohesión en el mismo”19. Asimismo, en los últimos años, han 

visto la luz observatorios de resultados en salud como la Agència de Qualitat i 

Avaluació Sanitàries de Catalunya20 (AQuAS) o el Observatorio de resultados del 

Servicio Madrileño de Salud21. 

Conclusión 

Tanto desde la perspectiva de la demanda como de la oferta, de la organiza-

ción de los servicios, de su financiación o su compra, de la llegada al mercado 

de productos innovadores o de la evaluación de tecnologías sanitarias, la última 
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década ha hecho que la economía de la salud sea imprescindible. Si bien los eco-

nomistas de la salud no seremos capaces de resolver completamente los proble-

mas existentes y que tanto preocupan a la sociedad, con absoluta certeza, tene-

mos mucho que aportar y, con nuestras herramientas, podemos mejorar la toma 

de decisiones o, como mínimo, hacerla más racional y consciente de sus costes 

y beneficios, y mucho más si lo hacemos en grupos multidisciplinares junto con 

los profesionales sanitarios.

Referencias
1. Arrow KJ. Uncertainty and the Welfare Economics of Medical Care. Am Econ Rev. 1963;53(5):941–73.  

2. Antoñanzas Villar F, Rodríguez-Ibeas R, Juárez-Castelló CA, Lorente Antoñanzas MR. Impactodel Real Decreto-

Ley 16/2012 sobre el copago farmacéutico en el número de recetas y en el gasto farmacéutico. Rev Esp Salud 

Publica. 2014;88(2):233–49.  

3. Puig-Junoy J, Rodríguez-Feijóo S, González López-Valcárcel B, Gómez-Navarro V. Impacto de la reforma del co-

pago farmacéutico sobre la utilización de medicamentos antidiabéticos, antitrombóticos y para la obstrucción 

crónica del flujo aéreo. Rev Esp Salud Pública. 2016;90: e40009.

4. González López-Valcárcel B, Librero J, García-Sempere A, Peña LM, Bauer S, Puig-Junoy J, et al. Effect of cost 

sharing on adherence to evidence-based medications in patients with acute coronary syndrome. Heart. 

2017;103(14):1082–8.

5. Stiglitz JE, Baker D, Jayadev A. Disponible en: https://www.project-syndicate.org/commentary/obamacare-in-

dia-generic-drugs-by-dean-baker-et-al-2015-02/spanish?barrier=accesspaylog. Consultado: Marzo, 2019.

6. Rice T, Unruh LY, van Ginneken E, Rosenau P, Barnes AJ. Universal coverage reforms in the USA: From 

Obamacare through Trump. Health Policy. 2018;122(7):698-702. 

7. Newhouse JP. Reimbursing Health Plans and Health Providers: Efficiency in Production Versus Selection. J 

Econ Lit. American Economic Association; 34:1236–63.  

8. Van de Ven, W.P.M.M.; Ellis, R.P.  Risk adjustment in Competitive Health Plan Markets. En: A.J. Culyer AJ y  J.P. 

Newhouse, eds., Handbook of Health Economics. Elsevier. 2000 Capítulo 14. 

9. Jiménez S, Oliva J. Gestión pública o privada de servicios sanitarios (I): elementos para un debate informado. 

Disponible en: http://nadaesgratis.es/sergi-jimenez/gestion-publica-o-privada-de-servicios-sanitarios-i-ele-

mentos-para-un-debate-informado. Consultado: Marzo, 2019.

10. Osakidetza y Gobierno Vasco. Estrategia para afrontar el reto de la cronicidad en Euskadi. 2010.

11. Ollero Baturone M. Documento de consenso Atención al Paciente con Enfermedades Crónicas. 2011. Disponible 

en: https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2016/05/Documento-Enfermedades-Cronicas.pdf. Consultado: 

Marzo, 2019.

12. Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad. Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad en el Sistema 

Nacional de Salud. 2012. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/

ESTRATEGIA_ABORDAJE_CRONICIDAD.pdf. Consultado: Marzo, 2019.

13. Ham C. The ten characteristics of the high-performing chronic care system. Heal Econ Policy Law. 2010 Jan 

1;5(1):71–90.  

14. García-Goñi M, Hernández-Quevedo C, Nuño-Solinís R, Paolucci F. Pathways towards chronic care-focused 

healthcare systems: Evidence from Spain. Health Policy (New York). 2012;108(2–3):236–45.  

15. Ortún V. La refundación de la Atención Primaria. Springer Healthcare; 2011.

16. Lobo Aleu F. Análisis y práctica de las políticas de precios y financiación de medicamentos. 1st ed. Springer 

Healthcare Ibérica S.L.U, editor. Springer Healthcare. Madrid.; 2016. 232 p.  

17. Lobo Aleu F. Políticas actuales de precios de medicamentos en Europa: panorama general. Springer Healthcare 

Ibérica; 2014.  

18. Servei Català de la Salut, 2014. 

19. Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de 

Salud. Disponible en: https://redets.mscbs.gob.es. Consultado: Enero, 2019.

20. Agència de Qualitat i Avaluació Sanitàries de Catalunya. Disponible en: http://aquas.gencat.cat/es/inici/



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

106

21. Observatorio de resultados del Servicio Madrileño de Salud.. Disponible en: http://www.comunidad.madrid/ser-

vicios/salud/observatorio-resultados-servicio-madrileno-salud Consultado: Enero, 2019.



107

10
La cronificación de las 

enfermedades hematológicas

Concepción Boqué

Llamamos enfermedad crónica a aquellas afecciones de larga duración y, por 

lo general, de progresión lenta, sin que exista un consenso acerca del plazo a 

partir del cual una enfermedad pasa a considerarse crónica. En general, cuando 

a una enfermedad se la denomina crónica, suele tratarse de una enfermedad no 

curable. 

En esta década hemos presenciado espectaculares aumentos de la supervi-

vencia de las enfermedades hematológicas malignas (EHM) como resultado de 

los avances ocurridos en el campo de la investigación. El desarrollo de nuevos 

fármacos con novedosos mecanismos de acción, junto al esfuerzo de adaptación 

de los hematólogos de distintas disciplinas para incorporar esta innovación, ha 

dado como resultado la cronificación de las EHM.

La cronicidad está cambiando la forma de trabajar de los hematólogos.  Antes 

estaban focalizados en determinar el tipo de cáncer hematológico, su tratamien-

to y la toxicidad inmediata del mismo. Hoy, con la cronificación, el médico está 

obligado a tratar al paciente en su día a día, lo que implica tener en consideración 

sus características individuales, manejar y prevenir los efectos adversos a medio 

y largo plazo, y dar respuesta a las necesidades que emergen al vivir con una en-

fermedad de larga duración. 

El último análisis de la supervivencia relativa de los cánceres hematológicos 
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más frecuentes del Registro Epidemiológico de Estados Unidos (EE.UU.), del pro-

grama Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), compara los resulta-

dos de la supervivencia en distintos periodos1. La diferencia de la supervivencia 

entre los periodos de 1999-2003 y de 2009-2013 muestra incrementos que van 

desde 7,5 años, en la leucemia linfoblástica aguda (LLA) y la leucemia mielobás-

tica aguda (LMA), a más de 12 años, para la leucemia linfatica crónica (LLC) y el 

mieloma múltiple (MM), más de 16 años, en los linfomas no hodgkinianos (LNH) y 

28,4 años, para la leucemia mieloide crónica (LMC) (tabla 1).

Tabla 1. Supervivencia relativa a 10 y a 20 años estimada para las enfermeda-

des malignas hematológicas más comunes. Cifras de los periodos de 1999-2003 y 

de 2009-2013 e incrementos entre los dos periodos1 

Tabla 1. 
Supervivencia relativa a 10 y a 20 años estimada para las enfermedades malignas 
hematológicas más comunes. Cifras de los periodos de 1999-2003 y de 2009-2013 e 
incrementos entre los dos periodos1 

Tiempo de supervivencia Enfermedad 1999-
2003

2009-
2013 Diferencia

10 años MM 
LLA 
LMA 
LLC 
LMC 
LNH 
LH 

16,1 
15,3 
11,2 
57,6 
30,7 
47,3 
52,2 

28,9 
22,8 
18,7 
69,9 
59,1 
63,4 
63,1 

 

+12,8 
+7,5 
+7,5 
+12,3 
+28,4 
+16,1 
+10,9 

20 años MM 
LLA 
LMA 
LLC 
LMC 
NHL 
HL 

6,4 
2,5 
10,0 
27,9 
6,9 

29,0 
* 

10,7 
8,4 
18,6 
44,6 
26,5 
45,3 

* 

+4,3 
+5,9 
+8,6 
+16,7 
+19,6 
+16,3 
ND 

*Datos no incluidos.
LLA, leucemia linfoblástica aguda; LH, linfona de Hodgkin; LMA, leucemia mielobástica aguda; 
LLC, leucemia linfática crónica; LNH, linfoma no hodgkiniano; MM, mieloma múltiple; ND, dato no disponible.
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Tabla 1. 
Supervivencia relativa a 10 y a 20 años estimada para las enfermedades malignas 
hematológicas más comunes. Cifras de los periodos de 1999-2003 y de 2009-2013 e 
incrementos entre los dos periodos1 

Tiempo de supervivencia Enfermedad 1999-
2003

2009-
2013 Diferencia

10 años MM 
LLA 
LMA 
LLC 
LMC 
LNH 
LH 

16,1 
15,3 
11,2 
57,6 
30,7 
47,3 
52,2 

28,9 
22,8 
18,7 
69,9 
59,1 
63,4 
63,1 

 

+12,8 
+7,5 
+7,5 
+12,3 
+28,4 
+16,1 
+10,9 

20 años MM 
LLA 
LMA 
LLC 
LMC 
NHL 
HL 

6,4 
2,5 
10,0 
27,9 
6,9 

29,0 
* 

10,7 
8,4 
18,6 
44,6 
26,5 
45,3 

* 

+4,3 
+5,9 
+8,6 
+16,7 
+19,6 
+16,3 
ND 
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Nuevos conocimientos sobre la biología de las EHM

Durante las dos últimas décadas, se han dado a conocer muchas de las altera-

ciones citogenéticas y mutaciones de genes implicados en el desarrollo de los di-

ferentes tipos de leucemias y linfomas, del MM, de los síndromes mielodisplásicos 

(SMD) y de los síndromes mieloproliferativos (SMP). Se han descrito nuevos me-

canismos de acción implicados en la progresión de estas enfermedades, como 

son la presencia de mutaciones con actividad proliferativa, la activación o supre-

sión de oncogenes, las interacciones entre células mutadas y el microambiente 

de la médula ósea, la influencia de las moléculas de adhesión sobre los receptores 

celulares y las diversas citocinas que facilitan la interacción entre los componen-

tes intracelulares y extracelulares para el desarrollo del cáncer. Asimismo, se han 

descrito los distintos patrones de expresión génica que activan proteínas, entre 

ellas las tirosina-cinasas, responsables del crecimiento celular. Todos estos cono-

cimientos trasladados a la práctica clínica han permitido una mejor caracteriza-

ción diagnóstica y una estratificación pronostica más precisa.  

Paralelamente, se han descubierto fármacos con mecanismos de acción diri-

gidos a activar o inhibir estas moléculas consideradas dianas moleculares, lo que 

ha facilitado el diseño de nuevas estrategias terapéuticas que, junto a la mejora 

de las técnicas de laboratorio y la sofisticación de las técnicas de imagen, han 

proporcionado un alto nivel de precisión para el estudio y el control de la enfer-

medad mínima residual (EMR) y para la detección de recaídas de forma precoz. 

En esta última década ha cambiado el paradigma del cáncer hematológico, 

se ha iniciado la medicina de precisión y la era de los tratamientos individua-

lizados, lo que se ha traducido, en muchos casos, a la cronificación del cáncer 

hematológico. 

Nuevos fármacos  

Los nuevos fármacos hoy disponibles están permitiendo combatir las EHM 

desde muy diferentes frentes. Los inhibidores de las diversas tirosina-cinasas, los 

inhibidores del proteasoma, los anticuerpos monoclonales, los inmunomodu-

ladores y la inmunoterapia forman parte de la actual farmacopea. Sus distintas 

formas de utilización —solos o en combinación, de forma secuencial o de forma 

continuada— han permitido incrementar el beneficio clínico esperado, alargan-

do de manera sustancial la supervivencia. 

La capacidad antitumoral de los inhibidores de la tirosina-cinasa (ITC), como 

el imatinib, que bloquea la BCR-ABL, y similares, o el ibrutinib, que inhibe la tirosi-

na-cinasa de Bruton, han demostrado su eficacia de forma evidente. Otro grupo 
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de fármacos lo conforman los anticuerpos monoclonales, capaces de reconocer 

células tumorales identificando los epítopos expresados en la superficie de la cé-

lula tumoral, como son la familia de anticuerpos anti-CD20 aparecidos después 

del rituximab; el daratumumab, dirigido a reconocer las células plasmáticas; o el 

bentruximab, dirigido a reconocer células que expresan el CD30, y que están pro-

porcionado una mayor supervivencia a los pacientes así tratados.  Otros fárma-

cos, basan su estrategia  en influir de manera indirecta sobre  el microambiente, 

como es el caso de los inmunomoduladores, o sobre la red de señales intercelu-

lares mediadas por moléculas. En este grupo encontramos los inhibidores de las 

vías de la apoptosis, como la vía de la PI3K/Akt/mTOR, o la de la familia de Bcl-2, 

como el idelalisib y el venetoclax. En el caso de los SMD y algunas LMA, se están 

utilizando fármacos que inducen cambios en el epigenoma, como son las histo-

nasdeacetilasas, y los implicados en la metilación del ADN, como la 5azacitidina 

o la decitabina. Finalmente, contamos con la inmunoterapia dirigida a generar 

repuestas inmunológicas mediante el bloqueo de moléculas encubridoras de 

antígenos tumorales, como son el nivolumab y el pembrolizumab, cuya eficacia 

se ha demostrado en el linfoma de Hodking. En todos estos fármacos se ha cons-

tatado, en general, un muy buen perfil de toxicidad, y muchos de ellos se pueden 

administrar por vía oral o subcutánea, lo que representa una ventaja adicional 

para los pacientes, al evitarse la necesidad de ingresos prolongados.

Actualmente, se encuentra en fase de desarrollo la terapia celular adoptiva, 

basada en la utilización de receptores de antígeno quiméricos, los CAR-T, que 

aprovecha la capacidad de reconocer antígenos de los linfocitos y la capacidad 

citolítica de los mismos mediante la manipulación ex vivo de los linfocitos del 

paciente.  

Todos estos fármacos, junto a la quimioterapia clásica, son el arsenal terapéu-

tico que está contribuyendo a la cronificación de las patologías que comprende 

la hematología2,3,4. 

Envejecimiento, inflamación crónica y cáncer hematológico

Tanto los mecanismos del envejecimiento como los de la inflamación crónica 

tienen influencia en la carcinogénesis. De ahí la alta incidencia del cáncer hema-

tológico en la población de edad avanzada. Muchos de los cambios que ocurren 

durante el envejecimiento están también implicados en la aparición del cáncer, 

como la inestabilidad genómica, el acortamiento de los telómeros, las alteracio-

nes epigenéticas y la senescencia celular. En el caso de la inflamación, la acumu-

lación de citocinas inflamatorias, como las interleucinas 1 y 6 (IL-1 y IL-6) y el factor 
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de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), y la activación de factores de 

transcripción tienen un papel importante en cuanto a facilitar el desarrollo y el 

crecimiento del cáncer5,6. 

Los cambios demográficos de la sociedad están teniendo un gran impacto 

en la incidencia de muchos tipos de cáncer hematológico, en especial entre los 

70 y 90 años. Los nuevos fármacos, por su buen perfil de toxicidad, están permi-

tiendo que esta población tenga posibilidades de tratamiento y de alargar su 

supervivencia.  

En la actualidad, se están diseñando ensayos clínicos específicos para esta 

población, teniendo en cuenta su fragilidad, y en los que se han definido nuevos 

objetivos de tratamiento, como la supervivencia sin discapacidad y la superviven-

cia con calidad de vida7. 

La investigación clínica 

La experiencia clínica, los datos biológicos y los resultados de los tratamientos 

han permitido la descripción de nuevos modelos pronósticos para cada pato-

logía. Las decisiones terapéuticas se toman basándose en los índices de riesgo 

de cada paciente e integran el perfil clínico y génico del tumor, el perfil de toxi-

cidad de los medicamentos y la edad del paciente, sustituyéndose esta última 

paulatinamente por la fragilidad, a medida que se va introduciendo la cultura 

geriátrica en la hematología. Por lo tanto, hoy en día la toma de decisiones es un 

proceso complejo e individualizado. Con la estratificación fit, medium fit o unfit, 

predictiva del riesgo de toxicidad y de la supervivencia, se deciden las diferentes 

estrategias de tratamiento para el paciente mayor, por su alta prevalencia de plu-

ripatología y polimedicación, y por tener necesidades diferentes de cuidados. En 

definitiva, estamos ejerciendo una medicina más personalizada, más eficaz, que 

intenta no excluir a la población mayor de la innovación8,9.   

La monitorización y el seguimiento  

La monitorización de la EMR se apoya en técnicas de laboratorio y de imagen 

más precisas.  Gracias a los avances de la biología molecular, concretamente a la 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) cuantitativa, 

a la secuenciación de nueva generación (NGS, por sus siglas en inglés) y a las 

mejoras en los métodos de inmunofenotipaje, podemos realizar el seguimiento 

de la EMR y predecir las recaídas antes de que la enfermedad progrese, lo que 

permite un margen de maniobra interesante para intervenir de forma precoz 

cuando así se precisa10, 11,12. La mayor precisión y definición de las imágenes de 
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resonancia magnética, tomografía computarizada y tomografía por emisión de 

positrones dan información morfológica y funcional precisa, y gracias a la com-

putación se están definiendo biomarcadores de imagen útiles para el estudio y 

el seguimiento a largo plazo de la enfermedad13. 

El escenario de la cronificación ha introducido un seguimiento más estric-

to de la enfermedad, a la vez que ha establecido nuevos objetivos terapéuticos, 

como los intervalos sin tratamiento y sin progresión y la supervivencia con cali-

dad de vida, y ha introducido la vigilancia de los efectos adversos de tratamientos 

continuados o a largo plazo. Por tanto, los tratamientos de apoyo y de prevención 

son un presente de la práctica clínica real de los hematólogos.  

Convivir con muchas de las EHM significa vivir con tratamientos prolongados 

y frecuentes controles de seguimiento, e incluso tener que cambiar los hábitos 

de vida, lo que puede modificar de forma sustancial la calidad de vida relacio-

nada con la salud. Por ello, hoy en día, se tienen muy en cuenta los resultados 

referidos por los pacientes, o patient-reported outcomes (PRO). Los PRO tienen 

como objetivo registrar y valorar la calidad de vida y la carga de síntomas desde 

la perspectiva del propio paciente. 

Desde este enfoque, la práctica clínica ha colocado al paciente en el centro 

del proceso asistencial, valorándolo en su globalidad, lo que significa estimar su 

condición física, psíquica, cognitiva, su situación socio-familiar, sus deseos y valo-

res y el sentido de la vida. Está demostrado que los mejores resultados en salud 

se obtienen cuando todos estos elementos se tienen en cuenta en la toma de 

decisiones14.

La leucemia mieloide crónica Ph+

La LMC positiva para el cromosoma Filadelfia (Ph+) es un buen ejemplo del 

éxito de la investigación aplicada a la clínica. El manejo de esta enfermedad cam-

biado a partir del conocimiento de su origen en la mutación del gen BCR-ABL y 

del descubrimiento de una molécula capaz de inhibir la actividad de este gen, el 

imatinib. El resultado ha sido una espectacular mejoría de la supervivencia y de 

la calidad de vida de estos pacientes. Hace 20 años, la LMC era una enfermedad 

mortal, pero la aparición del imatinib en el 2000 marcó el punto de inflexión al 

que se han sumado una serie de innovaciones en el estudio y seguimiento de la 

enfermedad2.

La supervivencia relativa a los 5 y a los 10 años en pacientes de nuevo diagnos-

tico en fase crónica es del 94,7% (95 % IC; 92,1–97,4) y del 88,2 % (95 % IC; 83,7–92,9), 

respectivamente, con lo que se aproxima a la de la población sana de la misma 
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edad15,16. Recientemente, se ha demostrado que algunos pacientes puedan al-

canzar una supervivencia sin tratamiento y considerarse curados. La LMC se ha 

convertido, por tanto, en el paradigma de la enfermedad hematológica cronifica-

da solo con el uso de los ITC17. 

La LMC ha introducido en la hematología muchas novedades, como la estan-

darización de las técnicas de seguimiento con la PCR cuantitativa, la definición 

de los niveles de repuesta que garantizan una larga supervivencia, el estudio de 

las mutaciones resistentes a los ITC, la PCR digital con una sensibilidad superior y 

la NGS para la detección precoz de mutaciones.   

La importancia del tratamiento continuo con fármacos orales y los efectos ad-

versos cardiovasculares a largo plazo de los ITC han motivado la introducción de 

protocolos para la gestión integral de los pacientes sobre temas como el cumpli-

miento del tratamiento oncoespecífico oral18 y la prevención de la enfermedad 

arterioesclerótica19. 

La leucemia linfática crónica 

La LLC es una enfermedad considerada clásicamente incurable y de curso 

crónico, en la que, según los datos del programa SEER, la supervivencia global 

(SG) a los 5 años desde el diagnostico ha aumentado del 54,2 % al 60,2 % (6 puntos 

porcentuales más; P < 0,0001) y la SG a los 10 años, del 27,8 % al 34,8 % (7 puntos 

porcentuales más; P < 0,0001). Estos aumentos se han observado en todos los 

grupos de edad en la primera década del siglo XXI20. 

A partir del año 2010, se produce el punto de inflexión en esta patología, re-

sultado de la investigación y la descripción de su genoma, así como del conoci-

miento de las mutaciones de mal pronóstico, como las de p17 y el p53. El descu-

brimiento de los inhibidores de la tirosina-cinasa de Bruton, como el ibrutinib, y 

del inhibidor de la fosfatidilinositol- 3-kinasa (PI3K), como el idelalisib, cambian 

los algoritmos de tratamiento. Los resultados de supervivencia, en especial para 

los pacientes de mal pronóstico, y la posibilidad de ofrecer estos tratamientos a 

pacientes de edad avanzada han ampliado las perspectivas de esta enfermedad. 

Recientemente, la aparición de venetoclax, el inhibidor de Bcl-2, ha conseguido 

no solo mejorar la tasa de respuestas, sino también, en algunos pacientes, la ne-

gativización de la EMR21,22. 

Los linfomas 

Los LNH comprenden un diverso grupo de enfermedades del sistema linfático. 
Para los linfomas en su conjunto, los datos del SEER indican que la supervivencia 
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relativa a los 5 años en los LNH ha aumentado del 31 % en el periodo de 1960-1963 

(únicos datos disponibles) hasta el 73,3 % en el de 2007-201323.. Esta diferencia se 

ha atribuido a la introducción de los anticuerpos monoclonales anti-CD20. 

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el más frecuente, y su pro-

nóstico está ligado al índice de riesgo en el momento del diagnóstico. Su supervi-

vencia a los 10 años en pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto es del 80 %, 60 

% y 36 %, respectivamente, y la tasa de curaciones para estos mismos grupos es 

del 73 %, 49 % y 27%, respectivamente24. 

Los linfomas foliculares siempre se han considerado un paradigma del cáncer 

crónico, en el que el tumor aparece y desaparece después del tratamiento y en 

que los anticuerpos monoclonales anti-CD20 tienen un papel destacado para el 

mantenimiento de la latencia del tumor, y han logrado prolongar considerable-

mente el intervalo sin recaídas.  

En el LNH, la edad puede determinar características más agresivas del tumor y 

suele ser un factor limitante para el tratamiento con inmunoquimioterapia. Dado 

que el tratamiento curativo del LBDCG se basa en la administración de quimiote-

rapia a dosis estándar, determinar el grado de fragilidad en los pacientes de edad 

avanzada puede ayudar a no excluirlos de tratamientos con intención curativa25. 

El linfoma de Hodgkin (LH) es la enfermedad con la más alta probabilidad de 

curación, con una supervivencia relativa a los 5 años que alcanza el 88,3 %, según 

los datos del SEER23. Esta larga supervivencia y el hecho de que la enfermedad 

afecte principalmente a pacientes jóvenes hace que el objetivo se centre en evi-

tar las toxicidades a largo plazo, como son las segundas neoplasias, las enferme-

dades cardiovasculares y la infertilidad, por lo que la investigación actual busca 

individualizar el tratamiento con nuevos fármacos que eviten dichas toxicidades. 

El mieloma múltiple  

En los pacientes con el diagnóstico de MM, la supervivencia a los 5 años ha au-

mentado del 12 % en el periodo de 1960-1963 (únicos datos disponibles) al 51 % en 

el periodo de 2007-201323. La mejoría en la supervivencia también se ha observa-

do en la población de edad avanzada, probablemente gracias a los tratamientos 

con perfiles de toxicidad más adecuados para esta población26,27. 

El MM es un cáncer de las células plasmáticas que afecta a pacientes con una 

mediana de edad en el momento del diagnóstico de 69 años, y en el que la edad 

avanzada determina en gran medida la estrategia terapéutica. La posibilidad de 

poder o no recibir un autotrasplante de progenitores hematopoyéticos y el aba-

nico de nuevos fármacos utilizados en dobletes o tripletes, en combinación con la 
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dexametasona, han conformado nuevos y cambiantes algoritmos de tratamien-

to para una enfermedad considerada hasta el momento incurable.   

El MM tiene una carga sintomática elevada especialmente importante para 

aquellos pacientes con enfermedad ósea y con dolor, y para los que las medidas 

de apoyo y la introducción de los bifosfonatos han permitido mejorar su preva-

lencia y la prevención de nuevos acontecimientos esqueléticos, lo que ha redun-

dado en una clara mejora de la carga de síntomas y de la calidad de vida de estos 

pacientes. Teniendo además en cuenta los efectos adversos de los nuevos tra-

tamientos, en el MM se impone un enfoque más multidisciplinar, que incluye el 

tratamiento y la intervención paliativa precoz. Este enfoque ha dado lugar a unos 

mejores resultados globales en la salud, por lo que debería considerarse como 

una necesidad a cubrir en esta patología28.  

Los síndromes mielodisplásicos y la leucemia mieloblastica aguda  

El diverso grupo de enfermedades que conforman los SMD se da principal-

mente en pacientes de edad avanzada, y es un claro ejemplo de la influencia 

de los mecanismos del envejecimiento en la génesis del cáncer hematológico. 

Los SMD son enfermedades de curso crónico desde hace tan solo 12 años, para 

los que se dispone de nuevos tratamientos con efectividad, como son la lenali-

domida, la azacitidina y la decitabina, que han tenido un discreto impacto en la 

supervivencia y en la mejoría de los síntomas en los pacientes con dependencia 

transfusional. El tratamiento de apoyo tiene un papel relevante en los pacientes 

dependientes de transfusión, en los que la quelación del hierro ha contribuido de 

manera indirecta a mejorar la calidad de vida y, posiblemente, la supervivencia29.   

En las LMA, las anomalías citogenéticas son las que determinan la supervi-

vencia. Así, la supervivencia relativa a los 5 años es del 60,8 % para los grupos 

con buen pronóstico, con las anomalías t(15;17), t(8;21) y la inv(16), y del 21,1 % y del 

13,3 % en los grupos de riesgo intermedio y mal pronóstico, respectivamente. Los 

pacientes de edad avanzada representan un amplio porcentaje de los pacientes 

con LMA, frecuentemente con factores de mal pronóstico y un mayor riesgo de 

toxicidad relacionada con la quimioterapia, aunque hoy existen más opciones de 

tratamiento para ellos, como la 5-azacitidina y la decitabina. 

SI bien la clasificación citogenética era el marco de referencia en las LMA, en 

esta última década las anomalías genéticas marcan las nuevas pautas de tra-

tamiento. La mejor definición de los índices de riesgo, una vez incorporadas las 

mutaciones habituales, está iniciando una mayor individualización de los trata-

mientos. En la mayoría de casos, la supervivencia sigue siendo corta, a pesar de 
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haber mejorado las medidas de apoyo.  

En este momento, las LMA están en el camino de los tratamientos más espe-

cíficos dirigidos a dianas que, en combinación con la quimioterapia intensiva y el 

trasplante de progenitores hematopoyéticos, pueden depararnos sorprendentes 

resultados en un futuro próximo30,31. 

Impacto de cara al futuro a corto y medio plazo.

La mayoría de las EHM pueden considerarse hoy enfermedades crónicas y 

complejas que representan para los pacientes una disrupción en su biografía 

personal, debido a su gran impacto emocional y a que desestabilizan y cuestio-

nan el sentido de sus vidas.

Gracias a la investigación básica, la investigación clínica y los nuevos fármacos, 

hemos conseguido mejorar el pronóstico de estas enfermedades y la perspectiva 

de vida de los pacientes, tanto en términos de supervivencia global como de cali-

dad de vida, y estamos en el camino a medio plazo de su curación.

En esta singladura de grandes cambios y de innovaciones tecnológicas, he-

mos ido disponiendo de abundante información genética y farmacológica y de 

mejores técnicas de estudio, y el análisis de datos ha permitido una mejor pre-

dicción de los índices de riesgo. A la vez, nos encontramos ante pacientes más 

complejos y heterogéneos, y disponemos de fármacos muy selectivos.  

Todo ello va a producir cambios en la organización asistencial en la que los 

ensayos clínicos serán la práctica clínica habitual que facilitará el acceso rápido a 

la innovación; la investigación clínica dispondrá de herramientas muy potentes 

como el big data y la inteligencia artificial; y la tecnología e-health multiplicará 
las posibilidades de mejora de la práctica clínica.

Si hoy la mayoría de las enfermedades hematológicas están ya cronificadas, 

esperamos que en un futuro próximo se encuentren en el camino de su curación.
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11
Toma de decisiones 

compartidas

Marta Comellas y Susana Aceituno

Muchas veces nos preguntamos hasta qué punto el paciente debe o puede 

decidir sobre aquellos aspectos relacionados con su salud. Estamos acostumbra-

dos a un modelo asistencial meramente paternalista, donde el médico es quien 

decide, y el paciente simplemente “hace lo que le dice el médico”. En este mode-

lo, al no reconocerse abiertamente el derecho a la autonomía de los pacientes, to-

das las alternativas de decisión se configuran como “médicas”, es decir, guiadas 

exclusivamente por criterios del profesional sanitario.  

En la última década hemos vivido una transformación en relación con la im-

plicación del paciente en el manejo de su enfermedad. Este cambio se debe en 

gran medida a que los pacientes y los médicos, en muchas ocasiones, se enfren-

tan a situaciones en las que deben elegir entre más de una opción diagnóstica 

o terapéutica, cada una con sus ventajas e inconvenientes, sin que exista una 

opción claramente superior a las demás, y en donde es imprescindible tener en 

cuenta los valores y preferencias de los pacientes, ya que su punto de vista y el del 

médico sobre el manejo de su enfermedad no siempre coinciden.

Las discrepancias entre la perspectiva del médico y la del paciente pueden 

conducir a la insatisfacción de este último con respecto a las decisiones sobre el 

manejo de su enfermedad. Del mismo modo, la distinta visión entre el médico y 

el paciente acerca de cómo abordar la enfermedad puede afectar de manera ne-
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gativa a la atención médica, contribuyendo a una mala adherencia al tratamien-

to, con el consiguiente impacto en la evolución y en los costes de la enfermedad1. 

En relación con la adherencia, cabe señalar que, a pesar de los grandes avances 

tecnológicos y sobre el conocimiento de la patogenia de muchas enfermeda-

des, sigue siendo un reto en pleno siglo XXI. Muchos autores señalan que, para 

mejorar la adherencia y contribuir a la obtención de mejores resultados clínicos, 

es fundamental involucrar al paciente en la toma de decisiones, fomentando la 

adopción de una actitud activa con relación al manejo de su enfermedad2. 

La creciente evidencia de la importancia de incorporar la perspectiva del pa-

ciente en las decisiones médicas ha contribuido a que la relación entre el mé-

dico y el paciente haya experimentado grandes cambios en la última década. 

Estamos viviendo un cambio de paradigma en la atención sanitaria y avanzando 

hacia una medicina centrada en el paciente. Este nuevo enfoque consiste en “ver 

el mundo a través de los ojos del paciente”. Incorpora la percepción de este sobre 

su propia salud, considerando sus prioridades y preferencias en la decisión. La 

toma de decisiones compartidas es la piedra angular de la medicina centrada en 

el paciente3.  

Desde que se acuñó por primera vez el término “toma de decisiones compar-

tidas” (share decision-making, o SDM) en los años 80, se ha visto como un ideal 

ético difícil de alcanzar en la práctica clínica4. En la actualidad, no existe una defi-

nición totalmente consensuada; sin embargo, se acepta que este proceso implica 

la decisión conjunta entre el paciente y el profesional sanitario, teniendo como 

principal objetivo que el paciente esté informado y adopte un papel más activo 

en las decisiones sobre su salud 3,5. Durante la SDM, el profesional sanitario aporta 

sus conocimientos técnicos sobre la enfermedad y ayuda a sopesar los riesgos 

frente a los beneficios de las intervenciones diagnósticas o las alternativas tera-

péuticas disponibles. Por su parte, el paciente expone sus valores, preferencias y 

preocupaciones respecto a la enfermedad y las características de la intervención.  

Para llevar a cabo una SDM, son esenciales tres elementos: a) el intercambio 

de información (personal y médica) entre el paciente y el médico, b) la delibera-

ción entre las distintas opciones terapéuticas o diagnósticas, y c) alcanzar una 

decisión consensuada.  

El proceso de SDM tiene implicaciones para los distintos agentes involucrados. 

En primer lugar, es necesario que el paciente conozca su enfermedad, las conse-

cuencias que puede tener un control subóptimo y las características de cada una 

de las alternativas terapéuticas disponibles. Proporcionar información al paciente 

contribuye a que se tranquilice y afronte la situación en mejores condiciones, le 
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ayuda a tener una visión realista de su pronóstico y a comprender los distintos 

procesos de la enfermedad, y promueve su participación en el autocuidado. Por 

lo tanto, el profesional sanitario debe proporcionar al paciente información ac-

tualizada acerca de la enfermedad y las alternativas disponibles, describiendo los 

beneficios y riesgos de cada una de las opciones con un lenguaje claro y llano 

e identificado las incertidumbres que puedan existir en la evidencia disponible.  

Del mismo modo, en este proceso es esencial tener en cuenta las preferen-

cias y valores del paciente; por tanto, debe reflexionar sobre qué aspectos de la 

decisión son más relevantes para él. Para este propósito, es necesario que el pro-

fesional sanitario invite al paciente a expresar sus preferencias de acuerdo con 

sus valores y que verifique si la opción elegida es la más adecuada y la que más 

se ajusta a estos6. 

Distintos trabajos han demostrado que la SDM contribuye a mejorar el co-

nocimiento del paciente acerca de su enfermedad y del tratamiento, reduce la 

ansiedad sobre el proceso de decisión y mejora el cumplimiento terapéutico (si 

la persona se implica en la toma de decisiones es más probable que siga el plan 

acordado) y los resultados de salud, al garantizar que la atención médica se ajusta 

a sus preferencias y valores7.  

En la última década, cada vez son más los pacientes que están dispuestos y 

desean participar en la decisión. Sin embargo, para asegurar la participación del 

paciente en la SDM es imprescindible que desarrolle una base de conocimientos 

sobre la cual pueda sustentar su decisión y establezca sus preferencias en fun-

ción de este conocimiento.  

Las herramientas de ayuda para la toma de decisiones compartida (patient 

decision aids, o PDA) son claves para fomentar este proceso. Han surgido como 

medida complementaria al asesoramiento proporcionado por los profesionales 

sanitarios, sin pretender en ningún caso reemplazar la consulta médica. Las PDA 

se definen como intervenciones desarrolladas para ayudar a los pacientes a parti-

cipar en el proceso de decisión acerca del manejo de su enfermedad y promover 

el diálogo entre pacientes y profesionales sanitarios acerca de las distintas opcio-

nes terapéuticas o diagnósticas8. Las PDA facilitan el proceso de SDM, proporcio-

nando información al paciente a partir de la integración y la síntesis de la mejor 

evidencia científica, clarificando y vehiculizando la  evidencia y conocimientos 

sobre la enfermedad y las opciones terapéuticas. Asimismo, ayudan al paciente 

a deliberar sobre sus opciones de tratamiento, teniendo en cuenta su situación 

particular y sus valores.  

La principal diferencia entre las PDA y otras intervenciones como los materia-
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les educativos o el consentimiento informado reside en que las PDA promueven 

la reflexión del paciente sobre sus valores y preferencias y, a su vez, facilitan la 

comunicación de estos valores al profesional sanitario. Las PDA pueden admi-

nistrarse en distintos formatos (en papel u online), incluir gráficos, ilustraciones, 

videos, audios, etc., y se han desarrollado en diferentes áreas terapéuticas. 

El desarrollo de las PDA ha sido promovido por la International Patient 

Decision Aid Standards (IPDAS) Collaboration, un grupo de investigadores, pro-

fesionales sanitarios y otros agentes implicados, creado en el 2003. El principal 

propósito de este grupo es mejorar la calidad y la eficacia de estas herramientas 

mediante el establecimiento de un marco conceptual basado en la evidencia, 

que incluye los criterios de calidad para mejorar el contenido y el proceso de ela-

boración, desarrollo, aplicación y evaluación de las PDA a nivel mundial. 

Las instituciones públicas españolas han mostrado un creciente interés en el 

empoderamiento de los pacientes y en la promoción de estrategias que faciliten 

su participación activa en la toma de decisiones. En el año 2002 se aprobó la Ley 

41/2002, de 14 de noviembre, referente a la autonomía del paciente y a los dere-

chos y obligaciones en materia de información y documentación clínica. Si bien 

esta ley no incluye explícitamente el concepto de SDM, incorpora “el reconoci-

miento explícito de la capacidad de elección e influencia de los pacientes, tanto 

individual como colectiva, por medio de las organizaciones que los representen”. 

En los últimos 10 años, este contexto normativo ha facilitado el desarrollo por 

parte de distintas instituciones públicas de iniciativas destinadas a promover y 

mejorar el empoderamiento y el autocuidado de los pacientes. Entre ellas, cabe 

mencionar las “escuelas de pacientes” o “aulas de salud”. El principal propósito de 

estas iniciativas ha sido informar a los pacientes sobre sus enfermedades y los tra-

tamientos disponibles, para lograr una óptima autogestión y acción terapéutica. 

A pesar de que, como hemos comentado anteriormente, este marco norma-

tivo no incluye de forma explícita el concepto de SDM, en España el desarrollo de 

las PDA y la promoción de la SDM se ha impulsado desde distintos organismos 

en las comunidades autónomas (Andalucía, Canarias, Madrid, Cataluña). En esta 

línea, en la última década, la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud ha 

financiado la elaboración y la validación de varias PDA por los servicios y agencias 

de evaluación de tecnologías sanitarias de Andalucía (AETSA), Canarias (SESCS), 

Madrid (Agencia Laín Entralgo) y Cataluña (AQuAS). En la actualidad, existen dis-

tintas PDA desarrolladas en al ámbito sanitario español; por ejemplo, para la es-

clerosis múltiple, la hiperplasia benigna de próstata y el cáncer de mama. 

A nivel internacional también se han llevado a cabo iniciativas para fomentar el 
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papel del paciente en el manejo de su enfermedad y, con ello, la SDM. En Estados 

Unidos (EE. UU.), el Patient-Centered Outcomes Resarch Insitute, o PCORI, nació 

con el objetivo de ayudar a los individuos a tomar decisiones informadas en rela-

ción con su salud y para mejorar la prestación sanitaria y los resultados en salud. 

Para ello, financia investigaciones que permitan proporcionar a los pacientes y a 

sus cuidadores la información necesaria para decidir sobre el cuidado de su sa-

lud. En estas investigaciones, los pacientes y el resto de los agentes involucrados 

en el manejo de la enfermedad son socios equitativos, y se aprovecha la experien-

cia y los conocimientos de los pacientes con la finalidad de que la investigación 

esté centrada en el paciente. 

El creciente interés de pacientes y profesionales en la SDM hace que seamos 

optimistas sobre un desarrollo gradual de este modelo de atención a medio pla-

zo. Sin embargo, existen barreras y desafíos que deben superarse en un futuro 

próximo para asegurar su implementación en nuestro entorno. Para ello, en pri-

mer lugar, es imprescindible conocer las actitudes y percepciones de los profesio-

nales sanitarios en relación con la SDM y su alineación con los puntos de vista de 

los pacientes. En este sentido, distintos autores señalan que, en un entorno labo-

ral donde la presión asistencial es elevada, explorar los valores y las preferencias 

de los pacientes para fomentar la SDM puede percibirse cuanto menos como 

superfluo, si no como contraproducente. Capacitar a los profesionales sanitarios 

en las habilidades comunicativas para llevar a la práctica el modelo de SDM y el 

uso de las PDA es básico. Las autoridades sanitarias también tienen un papel cla-

ve en la promoción de la SDM. Es fundamental su implicación en la elaboración y 

validación de las PDA, así como en la financiación de estrategias formativas que 

ayuden a avanzar en esta dirección.  

Por lo tanto, aunque tenemos razones para ser optimistas y pensar que esta-

mos en el buen camino, aún se necesitan cambios organizativos, contextuales y 

de comportamiento en la sociedad y en el sistema nacional de salud que con-

tribuyan a la participación del paciente en las decisiones médicas y, con ello, a 

fomentar la SDM.  
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12
La curación de la hepatitis C 

desde la perspectiva de los 
pacientes

Antonio Bernal
(in memoriam)

La hepatitis C es una enfermedad “silenciosa” que se transmite por contacto 

sanguíneo. Aunque su contagio es difícil en la convivencia normal, son cientos 

de miles de personas las que se han infectado. Se calcula que, en España, hasta 

un 3% de la población es portadora del virus de la hepatitis C (VHC). Esta cuanti-

ficación ha sido y es complicada, al tratarse de una enfermedad asintomática en 

la mayoría de los casos. Según las estimaciones, hasta un 70% de los pacientes 

afectados podrían ser desconocedores de su enfermedad. 

La mayor parte de las infecciones se produjeron a través de transfusiones de 

sangre, ya que, hasta el año 1992, no se identificó el VHC (hasta entonces se co-

nocía como hepatitis no A no B). A partir de esta fecha, se establecieron controles 

en los bancos de sangre para identificar la presencia del virus y, por tanto, se con-

troló la trasmisión de la enfermedad mediante las trasfusiones. Otras vías de in-

fección importantes son el consumo de drogas inyectables y compartir material 

de inyección infectado, las relaciones sexuales con riesgo de fisuras o pequeñas 

heridas, los tatuajes y piercings realizados sin las precauciones necesarias y, den-

tro del entorno familiar, el contacto con sangre o el uso compartido de cepillos 

de dientes.  

La evolución de la hepatitis C suele ser muy lenta y afecta de manera directa 

al hígado. En ella se distinguen cuatro fases: 1) hepatitis aguda, 2) hepatitis cró-
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nica, 3) fibrosis y 4) cirrosis hepática. Esta última es la más grave y puede llegar a 

provocar insuficiencia hepática o derivar en el desarrollo de un cáncer de hígado, 

con alto riesgo de muerte. La evolución lenta y asintomática de la enfermedad 

hace que, en la mayoría de los casos, se detecte cuando el grado de fibrosis es ya 

muy alto. 

Antes de la aparición de los primeros tratamientos farmacológicos para la he-

patitis C, sin opciones para frenar su evolución y mucho menos curarla, fallecían 

millones de personas infectadas por el VHC. La única salvación pasaba por un 

trasplante de hígado; durante las tres últimas décadas, el motivo principal para la 

realización de este tipo de trasplante ha sido la infección por el VHC. El diagnós-

tico de la hepatitis C suponía una serie de cambios en la vida del paciente que le 

afectaban de forma muy grave. 

Los primeros tratamientos alcanzaron una tasa de curación de alrededor de 

un 30% de los pacientes. El tratamiento consistía en interferón, posteriormente 

combinado con ribavirina. La duración del tratamiento era de 1 año y, en mu-

chos casos, debía interrumpirse a causa de sus graves efectos secundarios, entre 

los que destacaría las anemias y los trastornos mentales, que llegaban a generar 

cambios en el comportamiento. Fueron bastantes los problemas familiares y la-

borales ocasionados por el único tratamiento que podía salvarnos la vida. 

El gran descubrimiento farmacéutico llegó en el año 2011, cuando aparecie-

ron los primeros tratamientos que, mediante la combinación de varios fármacos, 

lograron curar la enfermedad, con muy pocos efectos secundarios y con periodos 

de tratamiento de entre 3 y 6 meses. En 2013 llegó a Europa Sovaldi, un nuevo 

medicamento que, combinado con otros antivirales, logró una eficacia del 95 % 

casi sin efectos secundarios. 

Comercializado por Gilead, se convirtió en el medicamento más deseado por 

todos los pacientes con hepatitis C. Su coste, según los medios, era de 1000 dó-

lares cada comprimido, que debía tomarse diariamente durante un mínimo de 

3 meses. Todos los pacientes lo exigían, y en las negociaciones entre el Ministerio 

de Sanidad y la industria farmacéutica hubo grandes problemas. A los pacien-

tes se nos pidió un plazo de espera en el que debían tratarse únicamente los 

casos más urgentes, con el propósito de negociar un margen mayor y ampliar 

las posibilidades de disposición para el máximo número de pacientes, ya que al 

precio original era insostenible para el Sistema Nacional de Salud. A pesar de esta 

petición, conociendo los fantásticos resultados del nuevo tratamiento, un gran 

número de los afectados solicitaron ser tratados sin espera y, a través de su unión 

al colectivo Marea Blanca, realizaron encierros en hospitales para presionar al go-
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bierno y exigir el tratamiento para todos los afectados. Mientras tanto, de acuerdo 

con el riesgo y el grado de infección, se iba tratando a los pacientes de manera 

paulatina. 

En 2015, el ministro de Sanidad, Alfonso Alonso, creó un comité de expertos 

coordinado por el prestigioso hepatólogo Joan Rodés (fallecido en 2017) para ela-

borar el Plan Estratégico Nacional para el Abordaje de la Hepatitis C, definir el 

tipo de pacientes a los que debían prescribirse los nuevos tratamientos y estable-

cer un presupuesto bianual para tratar a todos los pacientes que se encontrasen 

en las fases 3 y 4.  Así, las comunidades autónomas empezaron a ofrecer trata-

mientos de forma más abierta a los pacientes, y se consiguió un precio sustan-

cialmente más económico de la industria farmacéutica. Con la aparición de otros 

tratamientos también muy eficaces y sin efectos secundarios, se logró abaratar 

todavía más la curación de la enfermedad, y los pacientes en fase 2 pudieron ac-

ceder ya al tratamiento. 

Actualmente, el número de pacientes portadores del VHC que no reciben tra-

tamiento es mínimo y, en su mayoría, se trata de casos en los que la enfermedad 

está inactiva y no es causa de riesgo para el paciente. 

Por ser esta es una enfermedad silente, como comentaba al principio, es po-

sible que queden bolsas de portadores del VHC todavía sin identificar. Por ello, 

las necesidades manifestadas tanto por las sociedades médicas como por los 

pacientes se centran en realizar cribados poblacionales en personas con riesgo 

o cuya edad coincida con los años de mayor prevalencia de la infección (genera-

ciones del baby boom). 

Hoy por hoy, se están curando pacientes con tratamientos de ocho semanas 

de duración y sin ningún efecto secundario. Esperamos poder decir pronto que 

España es un país libre del VHC. Para ello, habrá que abordar a la población infec-

tada en prisiones y alentar a los países receptores de inmigración para que traten 

a esta población en origen. De momento no existe vacuna, por lo que la preven-

ción debe ir por la vía exclusiva de la prevención. 

Por la efectividad lograda y el número de personas que el tratamiento ha sal-

vado y salvará, podemos decir que este es el gran descubrimiento en la medici-

na del siglo XXI, al igual que lo fue anteriormente la penicilina o la vacuna de la 

tuberculosis. 
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13
Tratamiento de la psoriasis: 

¿qué hemos conseguido?

Isabel Belinchón

La psoriasis, una enfermedad sistémica

La psoriasis es la enfermedad inmunológica más frecuente en dermatología. 

Su prevalencia es variable, y en España afecta a entre el 1,3 % y el 2,3 % de la po-

blación. Se trata de una entidad compleja en cuya patogenia intervienen factores 

inmunológicos, genéticos y ambientales. Presenta cinco tipos clínicos con cierta 

superposición: psoriasis en placas, psoriasis en gotas, psoriasis invertida o en plie-

gues, psoriasis pustulosa (pustulosis palmoplantar o psoriasis pustulosa genera-

lizada) y psoriasis eritrodérmica. El tipo más prevalente es la psoriasis en placas.  

Tradicionalmente, la psoriasis se había considerado como una afección ex-

clusivamente cutánea. Sin embargo, los estudios realizados en los últimos años 

demuestran que es una enfermedad inflamatoria sistémica con múltiples co-

morbilidades asociadas. Se ha descrito que el 64% de los pacientes con psoriasis 

presenta una o más comorbilidades. Entre las enfermedades asociadas a la pso-

riasis figuran la artritis, la diabetes mellitus, la hipertensión arterial, la obesidad, 

la dislipidemia, el hígado graso no alcohólico, las enfermedades cardiovasculares 

(“marcha psoriásica”) y las comorbilidades psiquiátricas, con mayor incidencia 

de ansiedad, depresión e incluso ideación suicida que en la población general. 

Asimismo, en la población con psoriasis se ha identificado un mayor riesgo de 

mortalidad cardiovascular y cerebrovascular, que se explica, entre otras razones, 
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porque la psoriasis y la aterosclerosis comparten muchas vías patogénicas. En la 

actualidad, la detección y el manejo correcto de las comorbilidades asociadas a la 

psoriasis está suponiendo una mejoría de la piel y, sobre todo, de la salud general 

de los pacientes, particularmente en relación con el riesgo cardiovascular y los 

índices de mortalidad, así como con sus perspectivas de vida en el más amplio 

sentido. 

Por otro lado, la psoriasis conlleva un importante impacto negativo en la ca-

lidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes, al igual que otras 

enfermedades crónicas como el cáncer, la hipertensión, la enfermedad pulmo-

nar crónica, la enfermedad coronaria, la diabetes o la depresión. Este impacto 

conduce a un clima de desgaste para el paciente y su entorno, que es continuo, 

progresivo y, en muchos casos, incluso irreversible. Así, en una encuesta realizada 

por la asociación Acción Psoriasis en 2013, se detectó que uno de cada cuatro pa-

cientes entrevistados consideraba que, aunque remitiese su psoriasis, nunca sería 

la misma persona. Por tanto, el paciente con psoriasis necesita recibir, además de 

tratamiento para su enfermedad cutánea, atención a los aspectos psicológicos y 

sociales, que de forma tan prominente se ven afectados por la enfermedad. En la 

actualidad, y con el fin de detectar, evitar y tratar precozmente este impacto en 

la CVRS, se emplean escalas o métodos de entrevista con el paciente para cono-

cer su perspectiva respecto a la enfermedad y su tratamiento, los denominados 

resultados percibidos por los pacientes o, en inglés, patient reported outcomes 

(PRO). No obstante, hasta el momento no se ha hallado la escala de CVRS perfec-

ta, por lo que se aconseja usar una combinación de ellas, si bien en la actualidad 

el Índice de la calidad de vida en dermatología (Dermatology Life Quality Index, 

DLQI) es el más utilizado y, de hecho, casi se está convirtiendo en una herramien-

ta sistemática para la valoración de los pacientes con psoriasis.  

La realidad es que la investigación sobre la psoriasis se ha expandido de ma-

nera considerable y ha avanzado más allá de la biología de la piel, para abarcar 

la inmunología molecular, la genética, la epidemiología, los aspectos sistémicos 

de la enfermedad, sus comorbilidades, la inmunofarmacología y la economía de 

la salud.  

¿Qué hemos conseguido? 

Gracias al mejor conocimiento de los procesos inmunológicos implicados en 

la enfermedad, ha sido posible desarrollar fármacos dirigidos a nuevas dianas te-

rapéuticas. En la última década, estos fármacos han supuesto un gran avance 

en el tratamiento de la psoriasis, en especial de las formas moderadas y graves. 
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Atrás han quedado los tratamientos tópicos incómodos y poco eficaces, para 

dar paso a una gran variedad de terapias sobre las que se dispone cada vez de 

más datos que confirman la seguridad y eficacia en el control de la enfermedad. 

Recientemente, hemos asistido a la comercialización de numerosos fármacos, 

desde terapias tópicas, que han mejorado su galénica, su capacidad de pene-

tración y eficacia, tratamientos orales con un buen perfil de eficacia y seguridad, 

hasta los fármacos biológicos, basados en moléculas capaces de inhibir dianas 

específicas del proceso patogénico de la psoriasis que se hallan en constante 

expansión. 

Para situarnos en la evolución de la terapia para la psoriasis, cabe señalar que, 

hasta hace pocos años, la evaluación de la eficacia de estas terapias se medía en 

ensayos clínicos mediante el índice PASI 75, que supone la mejoría de un 75 % 

de las lesiones de psoriasis, basada en el Índice de la actividad y la gravedad de 

la  psoriasis (Psoriasis Area Severity Index), a los 3-4 meses de tratamiento, en 

relación con el eritema, la descamación y la induración de las lesiones, junto a su 

extensión por regiones. En el momento actual, contamos con fármacos que van 

más allá y que nos permiten esperar mejoras en torno al 90 % o incluso el blan-

queamiento completo de la piel, añadiendo como objetivo terapéutico la mejoría 

en la afectación de la CVRS, generalmente medida por el DLQI. 

Por otro lado, la elección del tratamiento se ve afectada, además de por la efi-

cacia y la seguridad, por la localización de la enfermedad, la afectación de la CVRS 

y la presencia de comorbilidades como la artritis psoriásica, entre otras razones. 

En esta elección, el punto de decisión inicial para la mayoría de los pacientes se 

encuentra entre la terapia tópica y la sistémica. Sin embargo, incluso los pacien-

tes en terapia sistémica continuarán necesitando probablemente algunos agen-

tes tópicos.  

Los medicamentos tópicos pueden proporcionar alivio sintomático y minimi-

zar las dosis requeridas de medicamentos sistémicos. De hecho, la enfermedad 

cutánea leve puede tratarse con ellos a menudo, mientras que los pacientes con 

psoriasis de moderada a grave pueden necesitar fototerapia o terapia sistémica, 

ya que la aplicación de medicamentos tópicos en un área grande no suele ser 

práctica ni aceptable para la mayoría de ellos. Los intentos de tratar la enferme-

dad extensa con agentes tópicos en monoterapia a menudo conducen al fracaso, 

favorecido por la falta de cumplimiento terapéutico en muchas ocasiones. No 

obstante, los tratamientos tópicos son complementos útiles para las lesiones lo-

calizadas y persistentes en pacientes que reciben fototerapia o tratamientos sis-

témicos. Así, desde el año 2016, contamos con una nueva formulación de espuma 
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en aerosol de calcipotriol y dipropionato de betametasona, eficaz y bien tolerada, 

que es una opción de tratamiento tópico valiosa.  

Las opciones de terapias sistémicas utilizadas para el tratamiento de la psoria-

sis son variadas, sobre todo para los casos moderados y graves, e incluyen medi-

camentos inmunosupresores o inmunomoduladores como el metotrexato, la ci-

closporina, el apremilast, los dimetilfumaratos y los agentes biológicos. También 

se utiliza la acitretina, por su efecto sobre la proliferación y la diferenciación epi-

dérmica y la inmunomodulación.  

Las terapias biológicas han revolucionado el tratamiento de la psoriasis gra-

ve, pero no todo es perfecto. La duración del efecto de estos tratamientos no es 

indefinida, pues poco más de la mitad de las mejorías se mantienen después 

del tercer año de tratamiento. Además, los agentes biológicos presentan incon-

venientes como el mayor riesgo de infecciones, por ejemplo por Mycobacterium 

tuberculosis; por ello, en los pacientes tratados con inhibidores del factor de ne-

crosis tumoral (anti-TNF), aumenta el riesgo de padecer tuberculosis o, en los tra-

tados con inhibidores de la interleucina-17 (anti-IL-17), el riesgo de candidiasis. La 

aparición de reacciones paradójicas poco conocidas causadas por los fármacos 

biológicos puede ser problemática. En consecuencia, es obligatoria la monitori-

zación cuidadosa durante el tratamiento. 

Ha sido necesario crear registros de seguimiento de la práctica clínica a corto 

y a largo plazo con el fin de conocer y prevenir acontecimientos de seguridad 

relacionados con estas terapias, incluido su papel oncogénico, ya que hoy en día 

este y otros puntos no están aclarados. En este sentido, contamos con el registro 

Biobadaderm, con 14 centros españoles participantes, y que constituye una fuen-

te de conocimiento sobre la seguridad de los tratamientos sistémicos biológicos 

y no biológicos para la psoriasis.  

En la actualidad, el manejo de pacientes con psoriasis de moderada a grave 

sigue siendo un desafío incluso para los dermatólogos experimentados. A pe-

sar del número cada vez mayor de tratamientos altamente eficaces y seguros 

para la psoriasis, las encuestas demuestran una baja satisfacción general con el 

tratamiento y un alto incumplimiento terapéutico entre los pacientes. En una 

encuesta realizada en Estados Unidos a más de 5.000 pacientes con psoriasis 

o artritis psoriásica, alrededor de la mitad manifestaron estar insatisfechos con 

su tratamiento. La encuesta del programa MAPP (Multinational Assessment of 

Psoriasis and Psoriatic Arthritis survey), realizada en América del Norte y Europa, 

mostró resultados similares. Lo cierto es que se necesitan estudios para aclarar 

los motivos de estas observaciones y para determinar el valor de las intervencio-
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nes dirigidas a aumentar la accesibilidad y la satisfacción con el tratamiento. 

En conjunto, todos estos avances en el desarrollo de tratamientos para la pso-

riasis han dibujado un panorama terapéutico con fármacos tópicos y sistémicos 

biológicos y no biológicos, unos ya clásicos y otros innovadores, en los que nos 

vamos a centrar a continuación. 

Los anti-TNF supusieron la entrada de los fármacos biológicos en dermato-

logía, en concreto en la psoriasis moderada y grave. Desde hace años contamos 

con etanercept, adalimumab e infliximab, con respuestas de PASI 75 en torno 

al 35 % de los pacientes para etanercept en la semana 12; en torno al 70 % de los 

pacientes para adalimumab en la semana 16, y en torno al 80 % de los pacientes 

para inflximab en la semana 10. En esta última década han sido y siguen siendo 

una opción válida por su perfil de eficacia y seguridad. Es más, esta diana tera-

péutica continúa en desarrollo y recientemente contamos con otro fármaco bio-

lógico, el anti-TNF pegilado, con respuestas de PASI 75 similares a las de adalimu-

mab, y para el que se dispone además de datos de seguridad en embarazadas 

derivados de un ensayo.  

En 2009 se amplió el arsenal terapéutico en la psoriasis con la aparición de 

otro fármaco biológico, ustekinumab, un anticuerpo monoclonal contra la subu-

nidad p40 (anti-p40), compartida por las IL12 e IL23, a las que bloquea. En los 

ensayos clínicos realizados con ustekinumab, el porcentaje de pacientes que al-

canzaron una respuesta de PASI 75 se situó entre el 66 % y el 76 % en la semana 

12, y además se ha observado una buena respuesta sostenida tras varios años. 

Después de casi una década usando ustekinumab, la información de los registros 

de práctica clínica y de diversos estudios clínicos ha dejado patente que su perfil 

de seguridad y eficacia es muy interesante a corto y a largo plazo, además de 

destacar por la comodidad de su posología.  

En los últimos tiempos ha aparecido en el mercado otro grupo de agentes 

biológicos que ha cambiado las expectativas de respuesta terapéutica, ya que 

permite esperar elevadas tasas de respuesta (PASI 90) a los 3 meses. Se trata de 

los inhibidores de la IL-17: secukinumab e ixekizumab, que inhiben la IL-17 A, y 

brodalumab, que tiene como diana una subunidad del receptor de membrana 

compartido por diversos miembros de la familia IL-17. En conjunto, estos fárma-

cos presentan una respuesta clínica rápida y mantenida a largo plazo en un por-

centaje elevado de pacientes, superior a los distintos comparadores en sus ensa-

yos clínicos. Además, la respuesta se correlaciona directamente con una mejoría 

en la CVRS en la mayoría de los pacientes. 

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo inmunoglobulina G1k 
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(IgG1k) completamente humano, cuya eficacia se ha demostrado en los ensayos 

clínicos con respuestas de PASI 75 en el 77-81 % de los pacientes, PASI 90 en el 54-

59 % de los pacientes y PASI 100 (blanqueamiento completo) en el 24-28% de los 

pacientes a las 12 semanas.  

Ixekizumab es un anticuerpo humanizado IgG4 que, en los ensayos clínicos, 

ha dado lugar a una mejoría reflejada en un PASI 75 en el 87-90 % de los pacien-

tes, un PASI 90 en el 68-71 % de los pacientes y un PASI 100 en el 35-41 % de los 

pacientes a las 12 semanas. 

Brodalumab ha sido el último fármaco biológico anti-IL-17 en aparecer y viene 

avalado por los resultados de sus ensayos de registro, con mejorías evidenciadas 

por un PASI 75 en el 83 % de los pacientes y un PASI 100 en el 37-44 % de los pa-

cientes en la semana 12, un rápido inicio de la acción, una eficacia sostenida y un 

perfil de seguridad adecuado, además de una mejoría paralela en la CVRS de los 

pacientes.  

Próximamente se espera contar con bimekizumab, dirigido a esta misma dia-

na, la IL-17, y que también presenta interesantes perspectivas de respuesta.  

Continuando con este imparable avance en la investigación terapéutica, con-

tamos con otras moléculas que actúan de manera parcial sobre la misma vía de 

señalización que ustekinumab, pero con mayor especificidad, pues su diana se 

halla restringida a la subunidad p19, que solo forma parte de la IL-23 y no de la IL-

12 y, por lo tanto, está relacionada con la activación y la proliferación de los linfoci-

tos Th17. Guselkumab es la primera de estas moléculas; ya se encuentra aprobado 

tanto por la Administración de Alimentos y Medicamentos Estadounidense (FDA) 

como por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Se trata de un anticuerpo 

humano IgG1k que, en los ensayos clínicos de fase III, ha permitido alcanzar un 

PASI 90 en el 70-88,6 % de los pacientes, con respuestas rápidas en la semana 2 y 

sostenidas a largo plazo.  

Hay otros agentes que actúan a este mismo nivel, también aprobados y a la 

espera de ser comercializados, como tildrakizumab, un anticuerpo monoclonal 

humanizado IgG1, con el que se ha alcanzado, en ensayos de fase IIb, un PASI 75 

en el 74,4 % de los pacientes en la semana 16, con una respuesta mantenida en la 

semana 52. Finalmente, risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 

de tipo IgG1 anti-IL-23 que se halla en fases avanzadas de desarrollo, con respues-

tas de PASI 90 en el 77 % de los pacientes y de PASI 100 en el 46 % de los pacientes 

en la semana 12.  

Antes de abandonar el panorama de los fármacos biológicos hay que destacar 

que, en los últimos años, hemos asistido a la llegada de los fármacos biológicos 
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biosimilares, moléculas con una secuencia de aminoácidos idéntica a la de los 

agentes biológicos de referencia u originales. Se han desarrollado mediante pro-

cesos de fabricación similares, con posibles variaciones de estabilidad, pureza o 

inmunogenicidad, y en estudios no muy amplios se ha observado que su eficacia 

y seguridad son semejantes a las de los fármacos biológicos de referencia. Por el 

momento, los agentes biosimilares están disponibles para los fármacos anti-TNF, 

y los más recientes son los de adalimumab.  

Pero los logros terapéuticos en la psoriasis no se han limitado exclusivamen-

te a los agentes biológicos. También han aparecido nuevos fármacos sistémicos 

orales, como apremilast, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, o la nueva formu-

lación del dimetilfumarato, con la que ya contamos en nuestro país desde hace 

unos meses. Con ellos se amplían las posibilidades de tratamiento para permitir 

un manejo adecuado e individualizado del paciente con psoriasis. 

A pesar del indudable avance experimentado en la terapia de la psoriasis, y 

las grandes expectativas generadas, no es posible olvidar que este progreso se 

ha asociado a un importante incremento de los costes farmacológicos de esta 

enfermedad. No obstante, la llegada de los fármacos biológicos biosimilares o de 

los nuevos agentes sistémicos orales (dimetilfumarato, apremilast, etc.), o el uso 

de fármacos clásicos más económicos, como el metrotexato, podrían contribuir a 

la sostenibilidad del sistema.  

En definitiva, está claro que las opciones terapéuticas actuales para la psoria-

sis distan mucho de lo que conocíamos hasta hace muy poco, pero si solo aten-

demos a la enfermedad cutánea visible, estaremos olvidando que esta enferme-

dad es algo más que una placa en la piel. El conocimiento de las comorbilidades 

ha supuesto un cambio en la visión del paciente con psoriasis, para el que es 

necesario un enfoque multidisciplinar que incluya profesionales de atención pri-

maria y de reumatología y, cuando sea preciso, un hepatólogo, un endocrino, un 

nefrólogo o un psiquiatra. Este manejo multidisciplinar y conjunto de la psoriasis 

puede suponer un antes y un después en el futuro de la enfermedad, sobre todo 

en los casos de psoriasis moderada y grave, ya que son los principales candidatos 

a tratamientos sistémicos y a un control estricto de los factores de riesgo cardio-

vascular. En estos casos, el control de la psoriasis y sus comorbilidades es perió-

dico, con exploraciones y analíticas que permiten detectarlas y tratarlas lo antes 

posible.  Además, se debe educar al paciente en los estilos de vida saludable, 

como el abandono de hábitos tóxicos (p. ej., el tabaquismo y el consumo excesivo 

de alcohol), que son más prevalentes en esta población.  

Aun así, y a pesar de la innegable importancia de las comorbilidades de la 
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psoriasis en la salud general de los pacientes, los datos relativos a las mismas se 

deben interpretar con precaución y comunicarlos de forma adecuada a los pa-

cientes y a los médicos, ya que la forma en la que se expliquen puede conducir 

a ansiedad y a una preocupación excesiva sobre las comorbilidades. No hay que 

perder de vista que el objetivo del cribado y la detección de comorbilidades es 

prevenir o revelar las enfermedades latentes, implementar la terapia de forma 

temprana y mejorar el pronóstico.  

La psoriasis tiene además un impacto negativo en la CVRS y ocasiona cargas 

económicas tanto para los pacientes como para la sociedad. En la actualidad, 

resulta imprescindible tener en cuenta la perspectiva del paciente, y somos cons-

cientes de la necesidad de encontrar la forma de incluir sus preferencias en el 

manejo de la enfermedad y de realizar intervenciones para identificar y abordar 

síntomas no tan visibles, como la afectación psicológica o de la esfera social, que 

pueden tener un impacto significativo en la reducción de la carga de la enfer-

medad percibida por el paciente. Por ello, el uso y el desarrollo de herramientas 

para medir los resultados percibidos por los pacientes constituyen actualmente 

uno de los progresos más importantes en el manejo de la enfermedad psoriásica. 

Como conclusión, podemos decir que, en este panorama de innovación, de-

sarrollo y logros en la terapia de la psoriasis de moderada a grave, los fármacos 

anti-IL-17 y los anti-IL-23 que están surgiendo son los que presentan mejores res-

puestas terapéuticas, seguidos de los fármacos anti-TNF en segunda o primera 

línea cuando la psoriasis se presenta asociada a artritis. Asimismo, no se debe 

olvidar la necesaria atención al manejo correcto de las comorbilidades y de la 

CVRS, teniendo siempre en cuenta las preferencias y necesidades del paciente, 

que en definitiva es el eje central de la enfermedad sobre el que debemos actuar. 
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Osteoporosis y fracturas: 

nuevos avances y una llamada 
de atención sobre sus 

repercusiones

María Jesús Moro y Enrique Casado

Introducción 

Las fracturas por fragilidad constituyen la complicación más frecuente y devas-

tadora de la osteoporosis. Con el objetivo de evitarlas o reducir su incidencia, hace 

unos años era habitual prescribir un tratamiento indefinido a los pacientes con baja 

masa ósea, realizando una prevención primaria de nuevas fracturas. Sin embargo, 

en los últimos años hemos aprendido muchas cosas. En primer lugar, que la den-

sidad mineral ósea (DMO) no lo es todo cuando hablamos de riesgo de fractura; 

y, en segundo lugar, que existen muchos otros factores clínicos que pueden tener, 

en su conjunto, más importancia en la predicción de fracturas que la propia DMO. 

Estos factores se evalúan mediante escalas de riesgo sencillas y accesibles, como la 

Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), que nos proporciona el riesgo absoluto de 

fractura de un paciente en los 10 años siguientes. A pesar de que esta herramienta 

se utiliza ampliamente en todo el mundo, en España seguimos sin tener del todo 

claro a partir de qué valor de riesgo es coste-eficiente indicar un tratamiento para la 

osteoporosis. Además, hemos aprendido que el principal factor de riesgo de fractura 

es el haber padecido ya una fractura. Por ello, nuestros esfuerzos actuales se centran 

en identificar a estos pacientes, evaluarlos y, salvo contraindicación, indicarles un tra-

tamiento, realizando una prevención secundaria de fractura que, en el mejor de los 

casos, sea coordinada entre diferentes especialistas.  
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Morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los pacientes con fractura  

La osteoporosis afecta a casi 3 millones de personas en España. En el 2017, se-

gún las estimaciones, se produjeron unas 330.000 fracturas por fragilidad, lo que 

supone una media de más de 37 fracturas cada hora. Las fracturas de cadera, 

vértebra y antebrazo son las más frecuentes y, en conjunto, representan la mitad 

de todas las fracturas. Se prevé que la incidencia de fractura de cadera aumente 

de manera considerable en los próximos años, en parte debido al envejecimiento 

de la población. En concreto, para el año 2050, se espera un incremento del 240 % 

en las mujeres y del 310 % en los varones respecto a la incidencia en 1990. 

Las fracturas por fragilidad son actualmente la cuarta causa principal de mor-

bimortalidad crónica en Europa, y se estima que, en España, se pierden 12 años 

de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por cada 1.000 personas de más de 50 

años debido a fracturas por fragilidad. Esto supone que la carga generada por las 

fracturas osteoporóticas en España es mayor que la asociada a otras enfermeda-

des crónicas graves, como, por ejemplo, el accidente cerebrovascular. Un estudio 

reciente ha demostrado que la mortalidad de los pacientes con fractura de cade-

ra es superior a la mortalidad de los pacientes con infarto agudo de miocardio y 

similar a la mortalidad de los pacientes con accidente cerebrovascular. 

A pesar de que, en los últimos años, se ha avanzado considerablemente en el 

tiempo de cirugía y en los cuidados postoperatorios, la mortalidad de la fractura 

de cadera sigue siendo superior al 20 % en el primer año. Además del riesgo de 

muerte, un elevado porcentaje de los pacientes con fractura de cadera presentan 

una limitación funcional grave que, en muchos casos, impide la deambulación u 

obliga a la dependencia de otras personas. Un año después de haber sufrido una 

fractura de cadera, el 40 % de los pacientes siguen sin poder caminar por sí solos, 

y el 80 % sufren limitaciones para llevar a cabo otras actividades, como conducir 

o ir a la compra. 

Todas las fracturas, sobre todo la de cadera, se asocian con una marcada dis-

minución de la calidad de vida de los pacientes, tal y como se ha demostrado en 

estudios que han valorado las puntuaciones de diferentes cuestionarios, como 

el de calidad de vida de la Fundación Europea para la Osteoporosis (QUALEFFO) 

o el de salud SF-36. Los pacientes con fractura vertebral también presentan una 

importante morbilidad pues, además del intenso dolor dorsal o lumbar, en oca-

siones crónico, pueden sufrir restricción respiratoria, cifosis y/o alteraciones diges-

tivas. A todo esto, hay que añadir las complicaciones derivadas de los tratamien-

tos analgésicos, en ocasiones opiáceos mayores, que estos pacientes precisan 

para el control del dolor. 



141

Osteoporosis y fracturas: nuevos avances y una llamada de atención sobre sus repercusiones

Con algunos de los tratamientos para la osteoporosis que han aparecido en 

los últimos años, se ha logrado mejorar el dolor vertebral y la calidad de vida de 

los pacientes con fractura. En la última década, también se ha extendido el uso 

de la cifoplastia y la vertebroplastia en pacientes con fractura vertebral, como téc-

nicas invasivas que tienen como objetivo el control del dolor y evitar una mayor 

deformidad vertebral. Aparecieron como técnicas prometedoras, pero los resulta-

dos de eficacia observados son poco consistentes, según los diferentes estudios 

publicados hasta la fecha. Además, son técnicas muy caras y no están exentas de 

complicaciones. En el caso de la vertebroplastia, se ha descrito un incremento del 

riesgo de fractura de las vértebras superior o inferior a la vertebra tratada, fugas 

de cemento al disco intervertebral o incluso al sistema vascular pulmonar, con un 

auténtico embolismo de cemento de difícil manejo. 

Impacto socioeconómico de las fracturas 

Las fracturas por fragilidad se pueden evitar, pero su prevención y abordaje 

se han descuidado durante mucho tiempo, a pesar del impacto económico que 

comportan para el sistema sanitario español. En 2017, los costes relacionados con 

fracturas ascendieron en España a un total aproximado de 4.200 millones de eu-

ros, y se prevé que se incrementará hasta los 5.500 millones de euros en el 2030. 

De estos costes, que incluyen costes de fracturas de corta y larga duración, así 

como los asociados con estancias en residencias de ancianos, los más importan-

tes son los de hospitalización.  

En concreto, las fracturas de cadera en España implican un gasto elevado para 

los sistemas sanitarios autonómicos, y se han observado diferencias notables en-

tre distintas comunidades autónomas, derivadas principalmente de la duración 

diferencial de la primera estancia hospitalaria, así como del cuidado ambulatorio 

durante los meses posteriores. 

Se estima que un 10,4 % de los pacientes españoles mayores de 50 años que 

sufren una fractura de cadera entran en centros de larga estancia en un plazo 

de 12 meses tras la fractura, lo que representa uno de los porcentajes más altos 

de los países de la Unión Europea. Pero también hay que tener en considera-

ción que, aunque las fracturas por fragilidad afectan fundamentalmente a per-

sonas de edad avanzada, alrededor del 20 % se producen antes de la jubilación.  

Concretamente, en 2017, se registraron en España 355.306 días de baja por enfer-

medad debido a fracturas por fragilidad. 

Es deseable, por tanto, el abordaje y el consenso a nivel nacional de este pro-

blema sanitario, con pautas de actuación comunes, ya que podría suponer gran-
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des beneficios socioeconómicos y sanitarios globales. 

Avances en el diagnóstico de la osteoporosis  

En los últimos años se han producido avances en el diagnóstico de la osteopo-

rosis. La DMO ha pasado de ser el criterio principal de tratamiento a ser consi-

derada un factor más de riesgo de fractura. Hace una década apareció FRAX, 

una herramienta muy sencilla que calcula el riesgo de fractura (principal y de 

cadera) de un paciente en 10 años a partir de 11 factores de riesgo clínicos y la 

DMO. Hemos pasado de indicar tratamiento a partir de un determinado valor de 

la DMO a hacerlo a partir de un determinado riesgo de fractura. Aunque FRAX 

tiene sus limitaciones, su uso se ha extendido y ahora es tenido en cuenta por 

muchas guías clínicas nacionales e internacionales de diagnóstico y tratamiento 

de la osteoporosis. Sin embargo, después de una década, seguimos sin saber a 

partir de qué valor de riesgo debemos indicar el tratamiento para la osteoporosis 

a nuestros pacientes. No obstante, algunas guías recientes proponen que sea a 

partir de un 7,5 % de riesgo de fractura principal y un 3% de riesgo de cadera. 

Otro de los avances en el diagnóstico de la osteoporosis ha sido la aparición 

de una técnica que valora de forma indirecta la microarquitectura ósea. Con esta 

técnica, conocida como TBS, o Trabecular Bone Score, podemos identificar a pa-

cientes que presentan una fragilidad ósea por causa de una alteración de la ca-

lidad ósea, más que de la DMO. Nos permite identificar a algunos pacientes con 

riesgo de fractura a pesar de que tengan una DMO normal o ligeramente dismi-

nuida, como por ejemplo los pacientes diabéticos o los que reciben tratamiento 

con glucocorticoides. La herramienta FRAX ha incorporado también la posibili-

dad de introducir el valor de TBS para ajustar el riesgo de fractura del paciente. 

Recientemente, la Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo 

Mineral (SEIOMM) ha publicado un documento de posición sobre la utilidad clí-

nica de TBS en España. 

Otra técnica que se ha desarrollado en los últimos años es la densitometría en 

tres dimensiones, conocida como 3D-DXA o 3D-SHAPER. Esta técnica utiliza un 

algoritmo basado en modelos estadísticos para crear un mapa tridimensional de la 

densidad de la superficie cortical del hueso, a partir de una exploración DXA de ca-

dera estándar. Permite a los médicos evaluar en tres dimensiones, y por separado, 

la estructura trabecular y cortical del hueso, y tiene utilidad tanto en el diagnóstico 

de la osteoporosis como en la monitorización del tratamiento de los pacientes. 

Finalmente, en el campo del diagnóstico, habría que destacar el importan-

te avance acontecido en los últimos años en el conocimiento de la vitamina D. 
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Numerosas publicaciones han demostrado que el déficit de esta hormona se 

asocia no solo con un mayor riesgo de caídas y fracturas, sino con infinidad de 

enfermedades o con un mal control de estas. Entre estas enfermedades cabría 

destacar la diabetes, el asma, enfermedades autoinmunes (p. ej., el lupus erite-

matoso sistémico, la artritis reumatoide, la esclerosis múltiple, etc.), algunos tipos 

de cáncer (p. ej., el cáncer de mama y de colon) y las infecciones. Aunque ahora 

son más los pacientes que reciben suplementos de vitamina D, hoy en día segui-

mos sin ponernos de acuerdo sobre cuál es su concentración óptima en plasma 

y en los suplementos alimenticios.  

Avances en el tratamiento de la osteoporosis  

Aunque en los últimos años algunos tratamientos para la osteoporosis, como 

la calcitonina o el ranelato de estroncio, han dejado de comercializarse debido a 

su potencial asociación con efectos adversos graves, cabría destacar la comercia-

lización de un nuevo tratamiento antirresortivo con una excelente eficacia anti-

fractura y un buen perfil de seguridad. Nos referimos a denosumab, un anticuer-

po monoclonal que inhibe la resorción del hueso y aumenta de forma notable 

la DMO, disminuyendo de manera muy significativa el riesgo de fractura verte-

bral y no vertebral, incluida la de cadera. Su cómoda posología (administración 

subcutánea cada 6 meses) ha contribuido a que se haya extendido su uso en el 

tratamiento de la osteoporosis. Los estudios han demostrado que denosumab 

es el que tiene mejor cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes entre 

todos los tratamientos para la osteoporosis, lo cual es fundamental para que un 

tratamiento consiga su objetivo de reducción de nuevas fracturas.  

En esta década también hemos avanzado en el buen uso de los bisfosfonatos, 

aprendiendo a equilibrar los riesgos y beneficios del uso prolongado de estos 

tratamientos. Aunque muy infrecuentes, se ha descrito un aumento del riesgo 

de osteonecrosis de mandíbula y de fractura atípica de fémur, sobre todo a par-

tir de los 5 años de tratamiento con bisfosfonatos, por lo que las guías clínicas 

recomiendan plantear una suspensión temporal a partir de este tiempo en los 

pacientes sin alto riesgo de fractura. 

Con el objetivo de mejorar la tolerabilidad y el mal cumplimiento terapéutico 

en los pacientes que reciben bisfosfonatos, han aparecido formulaciones nuevas, 

como alendronato en comprimidos efervescentes, alendronato en solución oral 

y, más recientemente, risedronato gastrorresistente, que no precisa ser adminis-

trado en ayunas para su absorción.  

La industria farmacéutica ha trabajado en el desarrollo de nuevas moléculas 
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para el tratamiento de la osteoporosis; sin embargo, algunas no han pasado de 

los ensayos clínicos, debido a la aparición de algunos efectos secundarios, como 

en el caso de odanacatib, un antirresortivo inhibidor de la catepsina K de ad-

ministración oral, o blosozumab, un osteoformador inhibidor de la esclerostina 

de administración subcutánea. Abaloparatida, un nuevo osteoformador análo-

go de la hormona paratiroidea, de administración diaria por vía subcutánea, se 

comercializa en Estados Unidos y Japón. No obstante, la Agencia Europea del 

Medicamento, de momento, ha denegado su aprobación para la comercializa-

ción, debido a algunas dudas sobre la eficacia y seguridad del fármaco en los 

ensayos clínicos. Por su parte, romosozumab se comercializa ya en Japón, y en 

nuestro país se espera para el 2020. Este fármaco es un anticuerpo monoclonal 

antiesclerostina, con actividad osteoformadora y de administración subcutánea 

mensual, y que ha demostrado grandes aumentos de la DMO y una importante 

disminución del riesgo de fractura. 

Nuevos modelos de atención al paciente con fractura 

Las fracturas por fragilidad ósea representan un problema de salud públi-

ca en España, debido a que en los últimos años su número se ha incrementado y 

a que, después de que se producen, no se lleva a cabo una adecuada estrategia 

de prevención y tratamiento. Esta crisis está provocando un cambio de enfoque, 

pasando de centrarse exclusivamente en la osteoporosis a hacerlo en el resultado 

de su consecuencia, la fractura. Con este cambio se podría llegar a ahorrar costes 

y a evitar cerca de 700.000 fracturas. 

Los modelos que se están implantando en Europa y en España se basan en 

la asistencia coordinada después de que se produce la fractura; son las denomi-

nadas unidades multidisciplinares de fracturas (Fracture Liaison Services, FLS), 

que se definen como equipos multidisciplinares que prestan asistencia sanitaria 

para la prevención secundaria de fracturas. Estos modelos de FLS se propugnan 

como una solución universal para mejorar el diagnóstico, tratamiento y segui-

miento de estos pacientes. De hecho, diversos estudios han demostrado que las 

FLS constituyen una forma rentable de prestación de asistencia sanitaria en los 

países europeos. 

Estas unidades se encargan de identificar, evaluar y, salvo contraindicación, 

tratar de forma sistemática a todos los pacientes que han sufrido una fractura 

por fragilidad, para reducir el riesgo de nuevas fracturas. En el modelo de FLS, la 

asistencia suele estar coordinada por un miembro especializado del personal de 

enfermería que ayude a los pacientes a moverse por las distintas unidades per-
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tinentes (p. ej., cirugía ortopédica, radiología, metabolismo óseo, rehabilitación, 

atención primaria) y a mejorar la asistencia global. 

Planes de acción de las sociedades científicas 

En el año 2014 la International Osteoporosis Foundation puso en marcha una 

iniciativa mundial que denominó Capture The Fracture® (CTF®), o “Captura la 

fractura”, que tiene por objetivo facilitar la implantación de modelos multidisci-

plinares de asistencia coordinada para la prevención secundaria de las fracturas. 

En el marco de este proyecto, se ha creado un conjunto de normas y guías de 

buenas prácticas, refrendadas a nivel internacional, para cerrar la brecha entre los 

proveedores de las unidades de FLS y contribuir al desarrollo y la implantación de 

FLS nuevas. Esta iniciativa incluye la mayor red de proveedores de FLS individua-

les del mundo. Los proveedores se someten a una auditoría de CTF® para deter-

minar la calidad de los servicios y reciben una estrella de oro, plata o bronce, equi-

valente a lo que sería un sistema de acreditación de los servicios que se prestan.  

Recientemente, se han lanzado en España dos iniciativas para llevar a cabo un 

seguimiento de las fracturas por fragilidad y sus repercusiones. La primera se ini-

ció en 2016, cuando 190 profesionales sanitarios (en su mayoría médicos geriatras, 

traumatólogos, internistas, rehabilitadores y anestesistas) crearon un registro na-

cional de fracturas de cadera en 54 hospitales, donde se incluyen todos los pa-

cientes de edad ≥75 años hospitalizados con el diagnóstico de fractura de cadera 

por fragilidad. Puesto que los datos forman parte del conjunto mínimo de datos 

de la Red de Fracturas por Fragilidad, se pueden comparar entre sí o agregar a los 

datos europeos. El objetivo de este proyecto es, en primer lugar, conocer la situa-

ción actual y las características del proceso asistencial en las fracturas de cadera 

en España, mediante la utilización de un registro nacional con elevada casuística 

y representación territorial y, posteriormente, comparar resultados en el ámbito 

nacional e internacional y proponer estándares y criterios para mejorar la cali-

dad asistencial. Los informes anuales que emiten recogen datos epidemiológicos 

fundamentales y describen las tendencias en términos de protocolo asistencial. 

Son 22 sociedades científicas las que han concedido su aval a este proyecto.  

La segunda iniciativa, promovida por la SEIOMM, pretende impulsar la im-

plantación y formación de FLS de forma progresiva en todo el territorio nacional 

mediante el proyecto SEIOMM_FLS EXCELLENCE, así como una base de datos 

denominada REFRA (Registro Español de FRActuras) diseñada para hacer un se-

guimiento de la epidemiología de todos los tipos de fracturas por fragilidad y del 

impacto de las FLS en los resultados sanitarios de los pacientes.  
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¿Existe un cambio real en las prioridades de la sanidad pública? 

La Organización Mundial de la Salud indica que una intervención con un be-

neficio equivalente al producto interior bruto per cápita anual se considera un 

gasto razonable, representando la probabilidad de lograr como mínimo 1 año de 

vida ajustado por calidad (AVAC) per cápita. Así, aunque la extensión de una FLS 

provocaría un aumento neto de los costes sanitarios, con un producto interior 

bruto estimado en 32.405,50 de euros para España, las FLS ofrecen una renta-

bilidad clara y la posibilidad de mejorar la asistencia sanitaria para la población 

española. 

Dado que la población española sigue envejeciendo, la magnitud y las reper-

cusiones de las fracturas por fragilidad seguirán creciendo, salvo que se tomen 

medidas para abordar la variación en la práctica asistencial y mejorar la calidad 

de la asistencia. La política debe desempeñar un papel importante en el recono-

cimiento de que las fracturas por fragilidad son una amenaza oculta para la salud 

pública que exige una acción inmediata. 

Siguiendo la Estrategia Nacional de Promoción de la Salud y Prevención de 

la fragilidad en personas mayores en España, se considera prioritario apoyar y 

facilitar la creación de las FLS que ofrezcan una atención integral y multidiscipli-

nar, para asegurar la evaluación y el tratamiento apropiado de todos los pacien-

tes que hayan tenido una fractura antes de que vuelvan a padecer una nueva. 

También han de considerarse políticas locales adaptadas a las particularidades 

de los sistemas sanitarios de las distintas comunidades autónomas. 

Así, las iniciativas políticas de asistencia en esta área debieran incluir:   

1. priorizar la prevención de las fracturas secundarias en los planes de salud 

nacionales y regionales;  

2. elaborar protocolos asistenciales nacionales consensuados (código de 

fractura) para facilitar la identificación de los pacientes y optimizar la ad-

ministración de los tratamientos disponibles;  

3. desarrollar e implantar FLS con directrices estandarizadas:  

4. mejorar el seguimiento de las fracturas por fragilidad y su abordaje a tra-

vés de registros nacionales que recojan datos fiables de la vida real; y

5. establecer normas e indicadores de calidad para medir los progresos y 

mejorar la asistencia tras la factura. 

Es por ello que el abordaje de la osteoporosis y, en concreto, de las fracturas 

por fragilidad ósea supone un auténtico reto para los próximos 10 años en la sa-

nidad pública española.  
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15
Recientes avances en el 

tratamiento de la esclerosis 
múltiple

Alfredo Rodríguez-Antigüedad

Introducción 

El tratamiento de la esclerosis múltiple (EM) comienza en 1995 con la comer-

cialización del interferón beta 1-b. Antes de esa fecha la situación de los pacien-

tes con EM era desalentadora, dado que no se conocía ningún tratamiento para 

modificar positivamente su pronóstico. Este primer hito en el tratamiento supu-

so también el estímulo decisivo para incrementar de manera exponencial la in-

vestigación sobre la EM y sobre nuevos fármacos para alterar su evolución, los 

llamados tratamientos modificadores de la enfermedad (TME). Este desarrollo 

farmacéutico no ha tenido un progreso lineal, y los mayores resultados se han 

cosechado en la última década.  

Desde 1995 hasta el 2003, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) auto-

rizó dos nuevas formulaciones de interferón beta 1-a, una de ellas de administra-

ción intramuscular (i.m.) y otra subcutánea (s.c.), y el acetato de glatiramero. Once 

años más tarde, en el 2006, se registró natalizumab. Este fármaco supuso una 

nueva era en el tratamiento de la EM, tanto por su mecanismo de acción preciso 

como por su muy elevada eficacia, pero también abrió el escenario de los efectos 

secundarios graves de la inmunosupresión.  

El mayor desarrollo en el tratamiento de la EM se ha producido en los últimos 

8 años, en los que en Europa se han comercializado 8 nuevos fármacos. Empezó, 
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en 2011, con fingolimod, que fue el primer TME de administración por vía oral 

(v.o.). En 2013 se comercializaron alemtuzumab y teriflunomida; en 2014, dime-

tilfumarato e interferón beta 1-a pegilado; en 2016, daclizumab (que fue retirado 

del mercado por sus efectos secundarios); en el 2017, cladribina oral, y en 2018, 

ocrelizumab. En resumen, en la actualidad disponemos de 12 fármacos para el 

tratamiento de la EM recidivante (EM-R) (sin contar las diferentes dosificaciones, 

similares o equivalentes), con 9 mecanismos de acción diferentes. Estos fármacos 

también difieren en su eficacia, perfil de seguridad, posología, vía de administra-

ción y tolerabilidad. Los rápidos cambios y esta diversidad en el tratamiento de la 

EM han modificado positivamente la realidad de los pacientes y han situado a los 

neurólogos en un escenario médico-asistencial nuevo y complejo. 

El último hito en el tratamiento de la EM se ha producido en 2018 con la co-

mercialización en España del primer fármaco también eficaz para el tratamiento 

de la EM primariamente progresiva (EM-PP): ocrelizumab. 

La esclerosis múltiple 

La EM es una enfermedad neurológica, inflamatoria y neurodegenerativa, cró-

nica e incurable. Se inicia en la juventud, es mucho más frecuente en mujeres (ra-

zón cercana a 1/3) y es la causa más frecuente de discapacidad por enfermedad 

en personas jóvenes. 

En el 85-90 % de los pacientes, la EM se presenta al inicio con recaídas y remi-

siones. Los síntomas neurológicos se instauran a lo largo de horas o días, y tras 

días o semanas remiten espontáneamente, dejando o no secuelas. Cada una de 

estas recaídas-remisiones es la expresión de la aparición de una nueva lesión (pla-

ca) inflamatoria en el sistema nervioso central (SNC) y su posterior resolución. Aun 

cuando la recuperación de los síntomas pueda ser completa, siempre queda un 

daño estructural residual que es visible mediante la resonancia magnética (RM). 

Los síntomas de la EM pueden ser cualquiera de los provocados por una lesión 

en el SNC: debilidad, trastornos de la sensibilidad, de la visión, de la micción, etc. 

Con el transcurso del tiempo, un elevado porcentaje de los pacientes evolucio-

nan a una EM progresiva (secundariamente progresiva) en la que las recaídas de-

crecen en frecuencia, pero se añade un lento y progresivo deterioro neurológico 

que determina la discapacidad. Un reducido porcentaje de los enfermos (10-15 %) 

debuta con una evolución primariamente progresiva (EM-PP) sin recaídas. 

La etiología de la EM es desconocida, por lo que no se puede prevenir. 

Actualmente se acepta que el origen de las placas está relacionado con una res-

puesta autoinmunitaria frente a algún antígeno del SNC. Al inicio de la EM existe 
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un importante tráfico de linfocitos entre la sangre y el SNC. Con el paso del tiem-

po, este flujo se reduce y se produce una activación difusa de las células de la in-

munidad innata residentes en el SNC. Este último cambio sería, en gran medida, 

responsable del componente neurodegenerativo de la EM y, como consecuencia, 

de su evolución progresiva. 

En la última década, el mejor conocimiento de la patogenia evolutiva de la 

EM, del protagonismo de los linfocitos T y B y de su componente neurodegenera-

tivo ha permitido identificar nuevas dianas terapéuticas y medicamentos. 

Evolución de los tratamientos 

Hasta hace 8 años, los TME eran de administración continua por vía i.m., s.c. 

o intravenosa (i.v.). En la última década se han comercializado también medica-

mentos de administración por v.o. y en cursos. Es importante resaltar que los nue-

vos medicamentos tienen diferentes mecanismos de acción y notables diferen-

cias en otras de sus propiedades. Sin entrar en un análisis técnico preciso de cada 

uno de estos fármacos, a continuación se describen las principales características 

de los TME disponibles en los últimos años. 

Mecanismo de acción 

El efecto terapéutico de todos los TME en la EM-R se atribuye principalmen-

te a su capacidad para modificar la inmunidad adaptativa. Los TME disponibles 

suman nueve mecanismos de acción diferentes, seis de los cuales se han incor-

porado en los últimos 8 años: anticuerpos monoclonales que se unen a ciertas 

moléculas, sustancias químicas que inhiben enzimas o análogos modificados de 

ciertos sustratos celulares, que promueven la expresión de ciertos genes o que 

antagonizan ciertos receptores celulares, además de otros mecanismos de ac-

ción más imprecisos. Los TME acaban produciendo una depleción o inhibición 

selectiva de los linfocitos, o interfieren en el tráfico de los linfocitos desde los gan-

glios linfáticos hasta el SNC, o provocan cambios, no siempre bien conocidos, en 

el estado inmunitario del paciente. En definitiva, todos ellos previenen la activi-

dad inflamatoria y, probablemente, la evolución de la patogenia de la EM y por 

consiguiente, la evolución progresiva. 

La mayoría de los TME requieren la continuidad del tratamiento para ejercer su 

efecto. Pero recientemente se han comercializado dos fármacos cuya administra-

ción se realiza en dos únicos cursos de tratamiento, con 1 año de intervalo entre ellos, 

y cuyos efectos terapéuticos perduran en la mayoría de los pacientes al menos 4 

años. Este efecto se atribuye a la modificación prolongada del estado inmunológico. 
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Con este repertorio de mecanismos de acción se amplían las posibilidades 

de que los pacientes acaben respondiendo a alguno de ellos. En la actualidad, 

no disponemos de criterios para personalizar a priori estos fármacos, y seguimos 

aplicando el método de ensayo y error.    

Eficacia 

Los ensayos clínicos de fase III para la EM-R diseñados en la última década 

ya no utilizan el placebo como control, dada la eficacia de los TME comerciali-

zados. Con los primeros TME el único objetivo terapéutico era la reducción de la 

frecuencia de las recaídas. En la actualidad se busca que el paciente no tenga 

nuevos brotes, ni placas, ni progresión, es decir, la ausencia de indicios de acti-

vidad de la enfermedad (No Evidence of Disease Activity, NEDA). Se sabe que la 

NEDA a largo plazo es por ahora inalcanzable, dado que ningún TME cura la EM. 

Pero es significativo que en las fichas técnicas de los nuevos medicamentos ya 

se permite establecer el fracaso y el consiguiente cambio terapéutico en base a 

la actividad evaluada por la RM. Sin duda, la incorporación de objetivos cada vez 

más ambiciosos está redundando en un mejor pronóstico para los pacientes. 

Con el primer TME comercializado en 1995 para la EM-R (el interferón beta 1-b) 

se logró una reducción relativa de la tasa anualizada de recaídas frente al placebo 

del 34 %1; con natalizumab, la reducción relativa ascendió al 68 %1; con fingolimod 

fue del 55 %1, y con cladribina oral, del 58 %2. En estudios con un comparador ac-

tivo (interferón beta 1-a 44 μg), las diferencias relativas para alemtuzumab fueron 

del 55-49 %1 y, para ocrelizumab, del 4647 %3.  

Al evaluar la eficacia en términos de ausencia de brotes, ausencia de activi-

dad observada por RM y ausencia de progresión de la discapacidad (NEDA-3) a 

2 años frente al placebo, alcanzaron este objetivo el 46 % pacientes tratados con 

cladribina (frente al 16 % con placebo)4 y el 37 % de los tratados con natalizumab 

(frente al 7 % con placebo)4; frente al comparador activo (interferón beta-1a 44 

μg): lo alcanzaron el 47,5 % de los tratados con ocrelizumab (frente al 25,1 % con 

interferón beta-1a) y el 32-39 % de los tratados con alemtuzumab  (frente al 13-27 

% con interferón beta-1a)4. No se debe hacer una comparación simple de estos 

resultado dado que es incorrecta desde el punto de vista metodológico y por ello 

puede inducir a errores

En el caso de la EM-PP, disponemos todavía de un solo medicamento, ocre-

lizumab, que en el ensayo clínico redujo el riesgo relativo de incremento de la 

discapacidad consolidada a las 24 semanas un 25 % con relación al grupo tratado 

con placebo.  
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Seguridad 

Algunos de los efectos indeseables de los diferentes TME pueden ser leves, re-

versibles o controlables, e influyen sobre todo en la tolerabilidad del tratamiento. 

Pero otros efectos inherentes a la modificación de la inmunidad pueden tener un 

impacto, en mayor o menor medida, en el riesgo de desarrollar tumores, infeccio-

nes y enfermedades autoinmunes.  

Es posible evitar la reactivación de ciertas infecciones latentes mediante su 

cribado previo al inicio del TME y, en su caso, aplicando el tratamiento o las me-

didas oportunas.  Las infecciones oportunistas, en algunos casos, se pueden pre-

venir aplicando, durante los periodos de mayor riesgo, estrategias que limiten el 

contacto con ciertos agentes infecciosos o mediante el tratamiento antibiótico 

profiláctico. El riesgo de otras infecciones, como la leucoencefalopatía multifocal 

progresiva, se puede reducir suspendiendo de manera precoz el TME en situa-

ciones como la linfopenia grave y prolongada o según el estado de inmunización 

frente al virus JC, dependiendo del fármaco. El incremento en la frecuencia de 

tumores no es, hasta la fecha, importante con los TME, pero en algún caso están 

indicadas las revisiones periódicas dermatológicas. Las enfermedades autoinmu-

nes pueden consistir en trastornos tiroideos, hepatitis, púrpura trombocitopénica 

inmunitaria, etc.  

La detección precoz de estas enfermedades, algunas graves, para llevar a cabo 

su tratamiento inmediato implica realizar análisis o revisiones periódicas. La fre-

cuencia de estos controles es muy variable según cada TME, desde prácticamen-

te ninguno hasta análisis de sangre y orina mensuales durante 5 años desde la 

primera dosis. 

Es importante señalar que la frecuencia con la que ocurren estos efectos ad-

versos es desigual entre los TME y que sus perfiles de seguridad en ocasiones son 

muy diferentes.  

Los medicamentos más recientemente comercializados todavía carecen de 

la información que ofrece la experiencia del tratamiento fuera del ámbito ex-

perimental, en un número muy elevado de pacientes y durante mucho tiempo. 

Afrontar la seguridad de los TME es un nuevo reto que está obligando al reciclaje 

de los neurólogos que tratan a pacientes con EM, y también a que dispongan de 

los recursos asistenciales para garantizar la monitorización y el tratamiento inme-

diato de las complicaciones. 

Recientes avances en el tratamiento de la esclerosis múltiple



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

154

Posología 

La diversidad y la evolución de los TME en sus mecanismos de acción y perfiles 

de seguridad se replican igualmente en la posología y las vías de administración. 

Hasta el año 2003, los fármacos disponibles debían administrarse por vía s.c. o i.m., 

con una frecuencia diaria o semanal. Algunos de estos medicamentos requieren 

un control de la cadena del frío y se pueden autoadministrar con la ayuda de un 

dispositivo mecánico. En 2009 se incluyó por primera vez un autoinyector elec-

trónico que, entre otras ventajas, permite monitorizar el cumplimiento terapéu-

tico (RebiSmart™). En 2006, con natalizumab, la frecuencia de administración se 

amplió a cada 28 días por vía i.v., y desde 2011 se añadió la v.o. y se multiplicaron 

las frecuencias, desde diaria por v.o. hasta semestral por vía i.v. Por último, se han 

incorporado medicamentos que se administran en dos cursos durante 4 años 

(dos cursos de 5 y 3 días consecutivos por vía i.v., con 1 año de intervalo; o 4-5 días 

seguidos con administración por v.o. e igual dosis al mes siguiente, repitiéndose 

esta pauta al cabo de 1 año). 

Maternidad y lactancia en la esclerosis múltiple

La maternidad es una cuestión importante en la EM-R, dado que la enferme-

dad comienza en la edad fértil y es más frecuente en las mujeres. En principio, 

los TME están contraindicados en el embarazo. Por ello, el deseo de ser madre 

implica un periodo de lavado variable (día-1 año), según el TME, antes de intentar 

el embarazo, y los riesgos correspondientes a la supresión del tratamiento. Para el 

acetato de glatiramero, los datos indican un riesgo muy bajo para el embrión, por 

lo que muchos neurólogos acuerdan con la madre mantener este tratamiento 

hasta que se confirme el embarazo. Los fármacos de administración no continua 

permiten, al cabo de unos meses desde la última dosis, buscar descendencia sin 

perder la protección terapéutica. 

El desarrollo reciente de los TME ha favorecido que las mujeres no renuncien 

al proyecto vital de tener hijos, dado que es posible conciliarlo con el tratamiento 

de la EM cada vez con menos riesgos.

La decisión terapéutica 

El inicio y la elección de un TME depende de la actividad y el pronóstico de la 

EM, de la eficacia y la seguridad de los medicamentos y de los intereses del pa-

ciente. Como norma general, el tratamiento debe iniciarse de manera temprana, 

para evitar el daño del SNC, teniendo en cuenta que el cerebro prácticamente 

carece de posibilidades de regeneración. 
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Los TME se agrupan en dos grandes categorías, de primera y de segunda línea, 

en función principalmente de su equilibrio entre eficacia y seguridad. Los TME de 

primera línea (interferones beta, acetato de glatiramero, teriflunomida y dimetil-

fumarato) se emplean inicialmente en cualquier paciente con EM-R. El resto de 

los fármacos son de segunda línea, y solo se pueden prescribir en enfermos con 

un inicio agresivo o de alta actividad, en aquellos que no hayan respondido a un 

tratamiento previo o en los que concurren otras circunstancias especiales. 

En la actualidad, carecemos de biomarcadores que permitan personalizar con 

precisión el pronóstico de la EM al inicio o la respuesta terapéutica a un determi-

nado medicamento. En algunos pacientes, resulta obvio si presentan o no una 

alta actividad o si concurren sólidas circunstancias predictoras de un mal pro-

nóstico. Pero, en las situaciones intermedias, que son las más frecuentes, esta 

evaluación depende por el momento del razonamiento clínico de un neurólogo 

experto en EM. 

Es altamente probable que en un futuro no muy lejano las categorías de pri-

mera y segunda línea desaparezcan y que todos los medicamentos se puedan 

utilizar desde el comienzo en función de criterios clínicos y del paciente. 

Las características de cada TME, además de la eficacia y la seguridad, implican 

potenciales causas de deterioro de la calidad de vida para cada persona concreta, 

según su ritmo de vida, trabajo, proyectos, valores, capacidad para asumir ries-

gos, personalidad, etc. Por todo lo anterior, en los últimos años el paciente ha 

adquirido un protagonismo creciente en la decisión terapéutica, dado que cada 

uno de ellos asume de manera diferente los efectos adversos y los riesgos e in-

certidumbres inherentes a su enfermedad y al tratamiento. En la actualidad solo 

se entiende la decisión terapéutica compartida entre el enfermo y el neurólogo. 

No todos los pacientes responderán o tolerarán un determinado TME. Es ne-

cesario identificar los fracasos terapéuticos y realizar los cambios de manera pre-

coz. Todavía no existen criterios precisos ni consensuados de “fallo terapéutico” en 

las situaciones no extremas, pero sí se ha establecido cuál debe ser el seguimien-

to clínico y mediante RMN de la respuesta terapéutica. Nuevamente, el cambio 

de TME debe ser una decisión compartida. 

El reciente e importante incremento del número y la diversidad de caracterís-

ticas de los TME, así como la ausencia de biomarcadores para establecer a priori 

la respuesta terapéutica, han introducido en muy poco tiempo nuevas variables 

e incertidumbres en la prescripción. 

Recientes avances en el tratamiento de la esclerosis múltiple
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Consideraciones finales 

El tratamiento de la EM-R ha avanzado en poco tiempo de manera espec-

tacular en términos cuantitativos y cualitativos, lo que se ha traducido en una 

mejoría muy significativa del pronóstico de la enfermedad. La diversidad actual 

de las características de los diferentes medicamentos ofrece a los pacientes la 

novedosa oportunidad de poder elegir aquel que menos impacte en su calidad 

de vida sin renunciar a la eficacia. 

Pero estos avances han convertido el manejo clínico y el tratamiento de la EM 

en una tarea compleja y altamente especializada que exige, tal y como figura en 

la ficha técnica de muchos TME, la figura de un médico con experiencia en el 

tratamiento de la EM y, en el caso de algunos fármacos, el acceso fácil a los recur-

sos asistenciales necesarios para tratar sin demora algunas reacciones adversas. 

Por los mismos motivos, en la actualidad es imposible establecer un protocolo 

terapéutico basado en criterios médicos. Para alcanzar ese objetivo deberemos 

acumular y ordenar todo el conocimiento que estamos generando en la práctica 

clínica, pero eso requerirá un tiempo, habida cuenta que algunos fármacos se 

han comercializado hace apenas unos meses.  

Los avances para la EM-PP han cristalizado, en 2018, con la aprobación del 

primer tratamiento para esta indicación. Es muy probable que esta tendencia 

positiva continúe en el futuro. El elevado número de fármacos en investigación 

para la EM-R y las formas progresivas, y también para regenerar la mielina, ofre-

cen un futuro estimulante y esperanzador para esta enfermedad. Quedan otros 

retos pendientes, como disponer de biomarcadores serológicos para el diagnós-

tico y la monitorización de la EM, y otros objetivos aparentemente más lejanos, 

como identificar la diana de la respuesta autoinmune y descubrir su etiología 

para poder prevenirla.  

Hace 10 años nadie hubiera imaginado la espléndida situación en la que se 

encuentra ahora el tratamiento de la EM, y es probable que dentro de una déca-

da repitamos la misma reflexión si el esfuerzo investigador y la implicación de los 

neurólogos clínicos se mantienen. 
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16
El desarrollo espectacular de la 

inmunoncología

Ibone de Elejoste

A pesar de que los primeros conocimientos sobre inmunología datan del año 

430 a. C., cuando Tucídides, general e historiador griego, establece una hipótesis 

más o menos precisa sobre el funcionamiento de la inmunidad adquirida, los tra-

bajos originales que vinculan el sistema inmunitario con la actividad antitumoral 

no surgen hasta finales del siglo XIX.

En 1891, gracias a William Coley, que logra una regresión del tamaño tumoral 

en un paciente afectado de un sarcoma mediante una inyección intratumoral 

de bacterias, se empiezan a sentar las bases del tratamiento inmunoterápico del 

cáncer. A partir de ese momento se suceden una ola de investigaciones en esta 

línea, de la mano de Le Bertrand, Coca y Gilman; sin embargo, sus resultados ini-

ciales son muy desalentadores. 

Nadie imaginaría entonces que, gracias al avance exponencial ocurrido en la 

comprensión de los mecanismos celulares y moleculares que controlan la inmu-

nidad, se lograría impulsar decididamente las terapias antineoplásicas basadas 

en la inmunidad hasta convertirse en la actualidad en un arsenal terapéutico de 

merecido reconocimiento. 

El reconocimiento mundial de la inmunoterapia no llegaría hasta el año 2016, 

cuando la American Society of Clinical Oncology (ASCO) consideró la inmunote-

rapia como “avance del año” en la investigación contra el cáncer1. Posteriormente, 
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este reconocimiento se reafirmó en forma de Premio Nobel de Medicina, otorga-

do en 2018 al norteamericano James P. Allison (Alice, estado de Texas, 1948) y al 

japonés Tasuku Honjo (Kioto, 1942) por sus trabajos en paralelo sobre los mecanis-

mos de regulación del sistema inmunitario, que desarrollaremos más adelante. 

El objetivo fundamental de la inmunoterapia en el marco de la oncología es 

utilizar el sistema inmunitario para erradicar e, idealmente, curar el cáncer. Ya 

hacía años que se conocía la existencia de algunos pacientes, aunque pocos, que 

conseguían respuestas completas con estos tratamientos. 

En las etapas iniciales del cáncer, el sistema inmunitario tiende a reconocer 

e intentar destruir las células tumorales a través de los linfocitos T citotóxicos, 

evitando su desarrollo (teoría de inmunovigilancia antitumoral). Por desgracia, el 

propio tumor tiene recursos para intentar eludir el sistema inmunitario y seguir 

desarrollándose (teoría de la tolerancia inmunitaria). Para ello, existen dos meca-

nismos principales: producir sustancias inmunosupresoras o evitar ser reconoci-

do por el propio sistema inmunitario. 

El conocimiento de las señales inhibitorias que permiten la inmunotoleran-

cia y que pueden ser aprovechadas por los tumores para conseguir escapar al 

sistema inmune ha mejorado en los últimos años de forma rápida. Esto se ha 

traducido en el desarrollo de fármacos que bloquean estos mecanismos y, como 

consecuencia, consiguen actividad antitumoral.  

Cierto es que los tratamientos inmunológicos clásicos, como las citocinas [el 

interferón (IFN) y la Interleucina-2 (IL-2)] tienen una utilidad limitada en algunos 

tipos de cáncer y, además, se asocian a una importante toxicidad. Del mismo 

modo, las vacunas antineoplásicas de primera generación han resultado en gran 

medida ineficaces, y la terapia celular adoptiva, recientemente incorporada, está 

aún en fase experimental, debido a que se trata de un procedimiento complejo 

que puede plantear desafíos técnicos. Todo ello nos ha llevado a mirar con cierto 

recelo estos enfoques terapéuticos. 

La última revolución en el tratamiento contra el cáncer ha tenido lugar gracias 

al conocimiento y la manipulación de los mecanismos de regulación del propio 

sistema inmunitario2, los llamados Inmune Check Points inhibitors (ICPi). El me-

canismo de acción de estos se basa en inhibir el freno natural del sistema inmu-

nitario, para que esté activado de forma permanente (anti-CTLA4), o en bloquear 

con anticuerpos los receptores PD-1/PD-L1, que son los mecanismos que utilizan 

las células tumorales para evitar ser reconocidas por el propio sistema inmunita-

rio (anti-PD-1 y anti PD-L1). Es de este último del que se disponen más datos en 

la actualidad. 
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El desarrollo espectacular de la inmunoncología

A día de hoy han sido aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) 

de Estados Unidos y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) seis ICPi para 

el tratamiento de varios tumores. Desde que en marzo de 2011 se aprobase el 

primero de ellos (ipilimumab) para el tratamiento del melanoma avanzado, por 

ser el primer tratamiento de esta clase que demostró prolongar la supervivencia 

de pacientes en este contexto, se ha ido ampliando el campo de aplicación de 

la inmunoterapia como terapia antineoplásica eficaz en otros tumores, como el 

cáncer de pulmón en el año 2015. La evolución de la inmunooncología ha sido ex-

ponencial y se ha incorporado de forma rápida al arsenal terapéutico del cáncer. 

 Se han aprobado un anticuerpo anti-CTLA4 (ipilimumab), dos anticuerpos 

anti- PD-1 (pembrolizumab y nivolumab) y tres anticuerpos anti-PD-L1 (durvalu-

mab, atezolizumab y avelumab), tras ponerse de manifiesto en diversos ensayos 

sus claros beneficios. La mayoría de estos tratamientos están indicados como 

segunda línea de tratamiento, pero algunos de ellos, como pembrolizumab, tam-

bién han encontrado su hueco en el terreno de la primera línea en el cáncer de 

pulmón avanzado con expresión de PD-L1 mayor o igual al 50 %, un escenario que 

hace unos años era impensable que no lo ocupara el doblete de quimioterapia 

basada en el platino. Últimamente también se han publicado los primeros datos 

de ensayos sobre la combinación de terapia anti-PD-1/PD-L1 con quimioterapia3.

A lo largo de 2018 han ido llegando más datos sobre el uso de los ICPi como 

estrategia neoadyuvante a la cirugía, y también asociados a la radioterapia en el 

cáncer de pulmón. Se trata de un enfoque importante, en el que resultará útil 

incorporar estas terapias en un escenario más precoz de la enfermedad, pero aún 

necesitamos más datos antes de poder aplicarlas a la práctica clínica. 

En la actualidad se ha demostrado que este tipo de fármacos prolonga la 

supervivencia en diversos tumores, aparte de los ya mencionados, como son el 

carcinoma de células renales, el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, el car-

cinoma urotelial y el linfoma de Hodgkin clásico, y se están estudiando en otros 

tumores, como los sarcomas, el cáncer gástrico, ovárico, de colon, etc.  

Los estudios han encontrado resultados variables en función del grado de 

expresión de PD-L14, el grado de infiltración tumoral por linfocitos citotóxicos, la 

presencia de inestabilidad de microsatélites o déficits de reparación del ADN, la 

carga mutacional tumoral y otros parámetros.  

A la hora de elegir el tratamiento, es necesario ser cautelosos con la informa-

ción que estamos procesando en este último tiempo y ser conscientes de varias 

cosas, como, por ejemplo, el estado del PD-L1 (biomarcador inmunitario). Así, es 

importante tener en cuenta que el PD-L1 es un biomarcador imperfecto, con una 
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alta complejidad biológica, que muestra heterogeneidad intertumoral e intratu-

moral y con una expresión que puede ser dinámica e inducible. Pero es el único 

que tenemos en este momento en la práctica clínica con resultados que se pue-

dan obtener en un periodo razonable. 

La carga mutacional del tumor es otro biomarcador que se está incluyendo 

cada vez más en los ensayos clínicos, con análisis de subpoblaciones que se utili-

zan para extraer la conclusión de que ciertos resultados son positivos o negativos. 

A diferencia de lo que ocurre con el PD-L1, es complejo aplicar la carga mutacio-

nal del tumor en la práctica clínica, ya que los métodos que estamos usando no 

están aún del todo estandarizados ni conocemos la cantidad ni la calidad de las 

mutaciones.  

Venimos de una época donde la existencia de biomarcadores clásicos en el 

tumor (EGFR, ALK, BRAF, KRAS, etc.) nos permitía confiar en una respuesta con 

la terapia dirigida contra esas vías moleculares. Estos biomarcadores son caracte-

rísticamente estables, homogéneos, con un beneficio clínico típicamente transi-

torio y asociado a resistencia adquirida. 

Los biomarcadores inmunitarios no tienen nada que ver con ellos, ya que no 

solo se expresan en las células tumorales, sino también en las inmunitarias den-

tro del microambiente tumoral. Pueden ser dinámicos e inducibles, muchas ve-

ces heterogéneos (como hemos comentado en el caso del PD-L1). Su medición 

es, en la mayoría de los casos, un rango de expresión, y además está la paradoja 

de que se ha llegado a observar beneficio clínico en pacientes con y sin marcador 

inmunitario. 

En la actualidad, se están realizando grandes esfuerzos en la búsqueda de bio-

marcadores inmunitarios que sean clínicamente accesibles. Antes de que se va-

lide un biomarcador como pronóstico o predictivo, es necesario realizar estudios 

prospectivos para conocer mejor su mecanismo de acción, y cada biomarcador 

debe evaluarse en cada tipo de tumor y línea de terapia. Aquí radicará, en gran 

parte, el éxito del tratamiento, pues nos permitirá identificar a los potenciales pa-

cientes con respuesta y los potenciales pacientes con respuesta y, posiblemente, 

poder llegar a supervisar la respuesta al tratamiento. Nos dirigimos hacia una 

medicina de precisión y, para ello, es indispensable el uso de biomarcadores efi-

caces en la práctica clínica. 

A pesar de todo el optimismo que mostramos con estos avances, somos cons-

cientes de que muchos pacientes son resistentes a este tipo de terapias, bien de 

forma primaria (pacientes que no responden en la primera evaluación), bien de 

forma secundaria (pacientes que, tras una respuesta inicial, presentan una re-
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caída). De ahí que, hoy en día, un tema prioritario de la investigación consista en 

incrementar el repertorio de los receptores de coinhibición que pueden utilizarse 

como dianas terapéuticas. LAG3, TIM3 y TOGIT representan una nueva clase de 

receptores de coinhibición, con características regulatorias diferentes a los PD-1 y 

CTLA-4, y que se están evaluando en diferentes ensayos clínicos.  

En un futuro no muy lejano se prevé la incorporación de nuevos fármacos y 

modalidades de inmunoterapia, así como la extensión a otros tipos tumorales y, 

esperemos, a estadios más precoces, que aumenten las posibilidades de cura-

ción. Esto conllevará que el número de pacientes expuestos a estos nuevos trata-

mientos y, por ende, a sus toxicidades, aumente de forma exponencial. 

Los acontecimientos adversos de naturaleza inmunitaria asociados con estos 

agentes tienen un perfil diferente a los de la toxicidad secundaria a la quimiote-

rapia o la terapia biológica anti-diana, que estábamos acostumbrados a prevenir 

y manejar. La mayoría son leves o moderados, pero hasta un 10-15% de los casos 

pueden llegar a provocar toxicidades graves e incluso poner en peligro la vida 

del paciente. Por regla general, la toxicidad es mayor cuando se utiliza en combi-

nación otro ICPi, en comparación con su uso en monoterapia. La toxicidad más 

frecuente suele tener lugar en la piel, el aparato digestivo (en forma de colitis), el 

sistema endocrino, el pulmonar o el hepático.  

Aunque los tratamientos anti-CTLA-4 y anti-PD-1 comparten toxicidades, en-

contramos diferencias en su incidencia; en líneas generales, resultan algo más 

tóxicos los primeros, en los que parece haber una relación con la dosis adminis-

trada. La mayoría de estos efectos son leves y pueden tratarse suspendiendo la 

administración del ICPi de forma temporal o mediante inmunosupresión transi-

toria con corticosteroides. Los efectos adversos más graves (grado 3-4) a menudo 

requieren la suspensión definitiva del tratamiento, hospitalización y un manejo 

multidisciplinar adecuado5. 

Para nosotros, como oncólogos, tras décadas de un modelo predominante-

mente quimioterápico para el tratamiento del cáncer, la inmunoterapia repre-

senta un gran reto, no solo en lo que respecta a la identificación y el manejo 

precoz de los efectos adversos, sino también en la evaluación de la respuesta al 

tratamiento. En el seno de un tratamiento con inmunoterapia, los criterios de la 

OMS y los RECIST, comúnmente utilizados en el contexto de la quimioterapia 

convencional, no son los óptimos, ya que pueden no detectar o subestimar la 

capacidad de respuesta que producen estos tratamientos. Sin embargo, a día 

de hoy siguen siendo universalmente aceptados para definir el momento de la 

progresión de la enfermedad y como guía para la determinación de la respuesta 

El desarrollo espectacular de la inmunoncología
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tumoral. Somos conscientes de que, con los nuevos tratamientos inmunológicos, 

se han observado patrones de respuesta no vistos en tratamientos con quimio-

terapia u otras terapias dirigidas y, por ello, se han propuesto otros métodos de 

evaluación de estas respuestas radiológicas con criterios inmuno-relacionados. 

El uso de estos nuevos criterios nos permite contemplar situaciones engloba-

das dentro del concepto de pseudoprogresión, como pueden ser la posibilidad 

de que se esté produciendo una respuesta tumoral a pesar de la aparición de 

nuevas lesiones (si estas coexisten con lesiones iniciales o diana que estén en 

respuesta), o el empeoramiento radiológico de lesiones previamente conocidas. 

La pseudoprogresión es un fenómeno inusual, con una incidencia estimada infe-

rior al 4 % en el cáncer de pulmón y entre el 10 % y el 15 % en el melanoma. Dicho 

fenómeno se explica por el edema e infiltración de las células T activadas y otras 

células inmunitarias, que dan lugar un aumento del volumen tumoral o incluso 

a la aparición de lesiones nuevas, con la posterior regresión tumoral radiológica. 

Debemos, por tanto, tenerlo en cuenta a la hora de evaluar la respuesta, sobre 

todo en ausencia de deterioro clínico del paciente (clara disociación clínico-ra-

diológica), y será necesario un nuevo examen radiológico en un plazo corto (4 a 

6 semanas) para confirmar tal evolución, considerando la escasa incidencia real 

de este fenómeno. 

Entre los desafíos que plantean estos tratamientos en la práctica clínica, algu-

nos desarrollados anteriormente, también se encuentra el conocer el momento 

óptimo para suspender el tratamiento, a pesar de estar obteniendo un beneficio 

clínico-radiológico. Si basáramos nuestras decisiones, una vez iniciada la inmuno-

terapia, en el modelo de quimioterapia convencional, donde en la mayoría de los 

esquemas utilizados proponen una duración predefinida de los ciclos, correría-

mos el riesgo de abandonar el tratamiento de un paciente de forma prematura, 

cuando todavía puede obtenerse algún beneficio. De hecho, con estos agentes 

inmunoterápicos se ha observado un fenómeno de estabilización prolongada, 

con pacientes cuya respuesta al tratamiento se mantiene a largo plazo8. A día de 

hoy la administración de estos agentes está aprobada de forma indefinida hasta 

la progresión de la enfermedad confirmada, la pérdida de beneficio clínico o una 

toxicidad inmanejable. En el momento presente están en marcha varios estudios 

para ayudarnos a establecer si, tras un tiempo predefinido del tratamiento, la sus-

pensión de este —aunque el paciente se encuentre aún en respuesta y con una 

adecuada tolerancia— puede permitir un adecuado control de la enfermedad 

con menor toxicidad. 

A pesar de todos los avances actuales en este campo, que están permitiendo 
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que un número cada vez mayor de pacientes con diferentes tipos de cánceres 

puedan beneficiarse de su uso, es cierto que, en el momento actual, la quimio-

terapia continúa siendo el tratamiento estándar para la mayoría de nuestros 

pacientes. Cada vez más, los investigadores y oncólogos reconocen que es poco 

probable que un tratamiento inmunológico único ofrezca la eficacia óptima, y 

que es conveniente aplicar un enfoque combinado de estos agentes (debido a 

su actividad en diferentes puntos del ciclo inmunitario) o que incluya estos y la 

quimioterapia convencional.  

A modo de resumen, sabiendo que no siempre toca ser testigo de un cambio 

tan radical, es impresionante poder vivirlo, pero resulta esencial mantener la res-

ponsabilidad médica ante los nuevos tratamientos. La complejidad del sistema 

inmunitario excede nuestro conocimiento, y no hay que olvidar que la genera-

ción actual de fármacos aumenta la supervivencia en tan solo un porcentaje pe-

queño de pacientes; por ello, es necesaria la evaluación fármacoeconómica y el 

diseño de nuevas herramientas que permitan comprender de manera objetiva el 

valor real de estos tratamientos. 

Hoy en día, la inmunoterapia mediante el uso de los ICPi es una práctica es-

tándar para un número creciente de tipos de cáncer, respaldada por la mejoría 

global de los resultados clínicos y por una relativa buena tolerancia. Debemos ser 

especialmente cuidadosos en la selección de los pacientes, y es importante con-

siderar los efectos secundarios.

La investigación y el desarrollo seguirán sirviendo de base para futuras estra-

tegias, incluidas nuevas metas y combinaciones racionales de medicamentos y 

secuenciación. 
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17
Avances en el manejo de las 

enfermedades articulares 
inflamatorias

Rubén Queiro

 Frecuencia de las enfermedades reumáticas en la población 

Las dolencias reumáticas figuran entre los procesos más comunes que afec-

tan al ser humano. En España se calcula que una de cada 4 personas mayores 

de 20 años padece algún tipo de trastorno musculoesquelético, una de las prin-

cipales causas de solicitud de atención médica y de incapacidad, tanto temporal 

como permanente. En el reciente estudio EPISER (EPIdemiología de las enfer-

medades reumáticas de la Sociedad Española de Reumatología), la prevalencia 

estimada de algunas de las principales enfermedades reumáticas en la pobla-

ción mayor de 20 años fue la siguiente: 

• artritis psoriásica: 0,58 % (IC 95 %: 0,38-0,87) 

• espondilitis anquilosante: 0,33 % (IC 95 %: 0,19-0,55) 

• artritis reumatoide: 0,82 % (IC 95 %: 0,59-1,15) 

• gota: 2,40 % (IC 95 %: 1,95-2,95) 

• síndrome de Sjögren: 0,33 % (IC 95 %: % 0,21-0,53) 

• artrosis cervical: 10,10 % (IC 95 %: 9,07-11,24) 

• artrosis lumbar: 15,52 % (IC 95 %: 14,30-16,83) 

• artrosis de cadera: 5,13 % (IC 95 %: 4,40-5,99) 

Por otra parte, algunas enfermedades articulares inflamatorias, como la es-

pondilitis anquilosante o la artritis psoriásica, pueden coexistir con otras enferme-
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dades de patogenia común (psoriasis, uveítis, enfermedad inflamatoria intestinal, 

etc.), formando parte de un grupo más amplio denominado enfermedades infla-

matorias mediadas por el sistema inmunitario (IMID). Se calcula que, en España, 

unos 2,5 millones de personas padecen alguna IMID, lo que se traduce en más de 

12.000 millones de euros anuales en gastos directos e indirectos. Además, uno de 

los descubrimientos más relevantes de la última década ha sido confirmar que 

muchas de estas IMID se asocian a una morbimortalidad de origen cardiovascu-

lar superior a la que correspondería al sujeto por su edad y sus factores de riesgo 

cardiovascular clásicos, y a la de la población general de su misma edad y sexo. 

Este nuevo concepto ha empezado a revolucionar la forma de abordar estas enti-

dades, virándolo hacia una asistencia más multidisciplinar u holística. 

Innovaciones tecnológicas de la última década con repercusión sobre el 

manejo de las enfermedades articulares inflamatorias  

Muchos avances relevantes en la investigación y la práctica clínica de la reuma-

tología han estado impulsados por innovaciones tecnológicas, que en la última 

década han sido notorias. El creciente uso de las técnicas de resonancia magné-

tica (RMN) ha introducido un método no invasivo para visualizar con mayor de-

talle tanto las estructuras óseas de las articulaciones como las extraóseas, lo que 

ha mejorado de forma importante los procesos diagnósticos y la monitorización 

de la respuesta a los tratamientos en estas enfermedades. Así, por ejemplo, los 

criterios de clasificación de la espondiloartritis axial del grupo ASAS (Ankylosing 

Spondilytis Assessment Study) se basan en gran medida en la presencia de imá-

genes compatibles con sacroileítis por RMN. El desarrollo de la citometría de flujo 

ha mejorado enormemente nuestra capacidad para distinguir y caracterizar dis-

tintas poblaciones celulares en muestras de tejido. La clonación molecular, junto 

con los perfiles de expresión utilizando micromatrices (microarrays) de ADN, ha 

sido fundamental para identificar moléculas y vías clave en la patogénesis de 

las enfermedades reumáticas y, por lo tanto, para descubrir nuevas dianas te-

rapéuticas. Del mismo modo, los últimos 10 años han traído una nueva serie de 

avances tecnológicos que nos permiten profundizar y manejar las enfermedades 

reumáticas con una sofisticación cada vez mayor. A continuación, repasaremos 

sucintamente algunos de estos logros. 

La proteómica es un área en la que se ha experimentado un notable progreso 

en la última década, con un efecto de gran alcance. Las innovaciones en proteó-

mica, como los avances en espectrometría de masas y la aparición de tecnolo-

gías de conjuntos de proteínas (protein-array technologies), han revolucionado 
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nuestra capacidad para identificar proteínas y modificaciones postraslacionales 

asociadas con enfermedades. La mayoría de las enfermedades reumáticas son 

heterogéneas, y solo ciertos subgrupos de pacientes responden a una terapia de-

terminada. Por lo tanto, los perfiles proteómicos y otros biomarcadores asociados 

con estados específicos (remisión o actividad) de la enfermedad, o con la capa-

cidad para determinar la respuesta a un determinado fármaco, podrían ayudar a 

identificar perfiles específicos de individuos: 

• con alto riesgo de desarrollar la enfermedad,  

• idóneos para los ensayos relacionados con una diana terapéutica deter-

minada, y

• con las condiciones adecuadas para participar en ensayos de prevención 

primaria o para ser tratados con ciertas terapias preventivas. 

Los perfiles proteómicos y otros marcadores también podrían servir como 

biomarcadores farmacodinámicos para evaluar rápidamente las respuestas de 

los pacientes a la terapia. En definitiva, el uso de estas tecnologías proteómicas 

está iniciando una nueva era en el descubrimiento de biomarcadores, y tiene el 

potencial para revolucionar el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades 

reumáticas, tanto inflamatorias como de otro origen. 

La secuenciación genómica a gran escala es otro tour de force tecnológico 

que está transformando la reumatología. El advenimiento de la secuenciación 

del ADN de alto rendimiento ha hecho posible la secuenciación del genoma para 

identificar variantes genéticas comunes y raras asociadas con enfermedades 

reumáticas concretas. Este método también puede aplicarse a la secuenciación 

del genoma expresado, que incluye miles de transcripciones de genes que re-

flejan la activación y la represión de las vías involucradas en la génesis de las en-

fermedades reumáticas. Esta secuenciación del ADN a gran escala, por ejemplo, 

puede hoy día definir digitalmente los repertorios de anticuerpos funcionales y 

receptores de células T en enfermedades reumáticas autoinmunes. Además, la 

secuenciación profunda de transcriptomas a través de ARN-seq mide los niveles 

de transcripciones y sus isoformas, y, actualmente, permite alcanzar una reso-

lución de una sola célula. Además, las tecnologías epigenéticas, como el ATAC-

seq (ensayo para la cromatina accesible a transposasa usando secuenciación), 

pueden sondear cambios en la metilación del ADN y la modificación de histonas 

asociada con la enfermedad. Con todo, siendo estos logros impresionantes, un 

desafío importante que presentan estas tecnologías es la necesidad de almace-

nar, recuperar y analizar los terabytes y petabytes de datos que su uso genera. 

Los últimos 10 años también han visto el desarrollo de la citometría de masas 
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(conocida como citometría por tiempo de vuelo) y avances considerables en la ci-

tometría de flujo, que han mejorado nuestra capacidad para analizar marcadores 

celulares y vías de señalización en enfermedades reumáticas. Estos avances han 

permitido a los investigadores profundizar más que nunca en la complejidad de 

los tipos de células y moléculas relevantes en las enfermedades articulares infla-

matorias, monitorizar su dinámica y desentrañar su función normal, así como su 

contribución a la aparición y evolución de estas entidades. 

Por otro lado, las técnicas de imagen como la RMN y la ecografía, aunque 

no son nuevas, solo recientemente han comenzado a incorporarse a los ensa-

yos clínicos y a la práctica clínica habitual en reumatología. Estas técnicas per-

miten alcanzar mejores resultados respecto a la radiografía convencional, tanto 

en la evaluación de las anomalías de los tejidos blandos como en la detección 

de erosiones óseas. Por ello, se utilizan cada vez más como herramientas no in-

vasivas para la identificación de la inflamación subclínica y la monitorización de 

la progresión del daño articular en las artropatías inflamatorias. El uso crecien-

te de estas técnicas en la práctica clínica y la investigación está transformando 

el diagnóstico por imagen, al permitir la evaluación seriada de los cambios que 

acontecen en la sinovial o en las entesis. Además, estas técnicas de imagen ge-

neran biomarcadores dinámicos que son útiles para monitorizar la progresión de 

la enfermedad o su respuesta a la terapia, e incluso para predecir la recaída de la 

enfermedad en sujetos que están en remisión clínica de su proceso. 

Los avances en las tecnologías de células madre ofrecen nuevas oportunida-

des en ingeniería de tejidos y reumatología regenerativa. En trabajos recientes 

sobre la pequeña molécula kartogenina se ha demostrado que es posible dirigir 

la diferenciación de células madre mesenquimales hacia los condrocitos y, por 

lo tanto, reparar el cartílago dañado. Por otra parte, las células madre pluripo-

tenciales inducidas (iPSC), descritas por primera vez en 2006, han surgido como 

una fuente de células prometedora para el desarrollo de nuevos fármacos y de 

terapias de reemplazo celular. Las iPSC específicas del paciente se prestan bien 

para el trasplante autólogo de células madre, ya que solo provocan reacciones 

inmunes mínimas y tienen el potencial de ser utilizadas para regenerar distintos 

tipos de tejidos, como, por ejemplo, el cartílago. Mientras tanto, el modelado de 

enfermedades mediante iPSCs específicas del paciente continúa expandiendo 

nuestro conocimiento sobre la fisiopatología y el tratamiento.  

En el futuro, se vislumbra que los enfoques de alto rendimiento, en especial 

aquellos que permiten resoluciones a nivel unicelular, pasarán a la vanguardia de 

la investigación en reumatología y formarán la base para los diagnósticos más 
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precoces y certeros de la próxima generación. El impacto de la secuenciación de 

alto rendimiento y otras tecnologías de nueva generación se maximizará con el 

desarrollo de bases de datos, métodos analíticos y líneas de análisis más poten-

tes que puedan manejar la gran cantidad de datos que se generan (tecnologías 

del Big Data). El desarrollo de nuevos biomarcadores dará lugar a una era de la 

medicina predictiva y proyectiva en la que se podrán identificar individuos en 

estados de pre-enfermedad, para que se puedan aplicar las pertinentes medi-

das de prevención primaria, y permitirá seleccionar terapias para su uso en las 

poblaciones de pacientes con más probabilidades de beneficiarse (terapias a la 

carta). Dada la heterogeneidad de la mayoría de las enfermedades reumáticas, 

las diversas vías moleculares que median su patogénesis y los roles multifacéticos 

que tienen estas vías en los estados normales y patológicos, es probable que los 

avances en los tratamientos requieran enfoques que integren perfiles genómi-

cos, transcriptómicos, proteómicos, metabolómicos y de autoanticuerpos, como 

el recientemente descrito perfil ómico personal integrado, o iPOP. 

Finalmente, las tecnologías de edición genética tales como la de CRISPR-Cas9 

(clustered regularly interspaced short palindromic repeats [CRISPR]/ CRISPR-

associated protein 9) están encontrando en estas enfermedades varios nichos 

de aplicación y mejora, incluida la corrección de los síndromes autoinflamatorios 

monogénicos, la terapia con células T-CAR para la selección específica de autoan-

tígenos de clones de células B patológicas, la modificación de las iPSC para la 

administración controlada de citocinas y la regeneración de tejidos, y las terapias 

basadas en células Treg. 

Avances en el manejo de las enfermedades articulares inflamatorias en la 

última década 

· Concienciación sobre los factores de riesgo modificables que repercuten 
en un mejor control de estas enfermedades 

Uno de los grandes avances de la última década en este tipo de afecciones ha 

sido confirmar y contrastar la manera en que ciertos factores de riesgo modifica-

bles influyen claramente no solo en el riesgo de padecer una determinada enfer-

medad articular inflamatoria, sino también, lo que quizá es más importante, en 

la eficacia y sostenibilidad en el tiempo de las nuevas dianas terapéuticas. Entre 

esos factores destacan dos: la obesidad y el tabaco.  

Según datos del Instituto Nacional de Estadística, en estos años las cifras de 

sobrepeso y obesidad se han incrementado en un 17,6 % y un 3,6 %, respectiva-

mente. Por su parte, la prevalencia del consumo de tabaco ha disminuido en los 
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hombres en todos los grupos etarios (de 15 a 34 años y de 35 a 64 años) mientras 

que, en las mujeres, se ha observado una disminución en el primer grupo de 

edad, pero un aumento en el segundo (8,7 %). 

Numerosos estudios de la última década atestiguan una relación bidireccio-

nal de estos dos factores (causa y consecuencia), pero sobre todo que los indi-

viduos obesos responden peor (menos eficacia) a los tratamientos biológicos, 

especialmente a los dirigidos contra el factor de necrosis tumoral (TNF). Incluso 

en aquellos casos en los que se logra una respuesta terapéutica, esta desaparece 

antes que en los sujetos no obesos. En este sentido, se ha podido comprobar que 

las estrategias de reducción del peso se asocian a mejores respuestas terapéuti-

cas con agentes anti-TNF, tanto desde el punto de vista de la eficacia como de la 

sostenibilidad de dichas respuestas. 

En el caso del tabaco, se observa algo parecido y, además, los pacientes (al 

menos aquellos con espondilitis) presentan una progresión más rápida del daño 

estructural respecto a los no fumadores.  

· Necesidad de un nuevo modelo asistencial para estas patologías 

Otro de los grandes hitos, alcanzado en los últimos 5 años, ha sido la instaura-

ción de abordajes multidisciplinares para algunas de estas entidades. Esta nueva 

necesidad surge del nuevo concepto de enfermedad IMID, donde es común que, 

en un mismo paciente, coexistan dos o más de estas afecciones. Por ejemplo, un 

10 % de los pacientes con espondilitis anquilosante desarrollarán una enferme-

dad inflamatoria intestinal (EII); la mitad de los pacientes con espondiloartritis 

presentan una inflamación intestinal subclínica cuyo valor preciso se desconoce 

hoy en día; un 30 % de los pacientes con psoriasis desarrollan artritis psoriásica; 

mientras que el 30-35 % de los pacientes con espondilitis tienen una uveítis an-

terior aguda de mayor o menor severidad, sin excluir el riesgo de ceguera por 

dicha causa. Todo ello ha motivado propuestas asistenciales conjuntas entre los 

diversos especialistas involucrados cuya verdadera razón de coste-eficiencia aún 

necesita de mayor robustez, pero que sin duda marcarán la oferta asistencial de 

muchos centros, tanto privados como públicos, de nuestro entorno europeo. 

· Identificación de la enfermedad preclínica 

El concepto de enfermedad preclínica engloba aquella fase en la que la en-

fermedad ya está presente, pero el sujeto que la padece no es consciente de ella, 

al no haber síntomas o signos de alarma que motiven una consulta médica. Este 

concepto se ha desarrollado mucho, sobre todo en el área de la artritis reumatoi-
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de (AR), donde una proporción sustancial de pacientes presenta durante años 

los característicos autoanticuerpos de la enfermedad. Se cree que, con el tiempo, 

la conjunción de elementos genéticos y factores ambientales (tabaco, obesidad, 

disbiosis) lleva a una enfermedad establecida. Las clínicas de reconocimiento pre-

coz de la artritis, que funcionan en muchos hospitales de nuestro país desde hace 

más de una década, están sentando las bases para la detección de la enfermedad 

en estas fases preclínicas, permitiendo instaurar así las medidas preventivas o 

terapéuticas adecuadas para ofertar al paciente mejores escenarios clínicos, in-

cluida la curación de su proceso. En el campo de las espondiloartritis, ha cobrado 

un gran protagonismo el concepto de disbiosis intestinal como punto primige-

nio de la patogenia de estos procesos. Según algunos investigadores, el principal 

determinante genético de estas enfermedades (HLA-B27) es capaz de moldear y 

dar forma a la flora intestinal de estos pacientes, de manera que en ellos se apre-

cia una pérdida o pobreza relativa de ciertos taxones en detrimento de otros más 

patógenos. Esto, con el concurso de elementos ambientales, sobre todo de índole 

dietético, sería capaz de generar subpoblaciones de células inmunitarias innatas 

(células linfoides innatas de tipo 3 [ILC3] y linfocitos gamma-delta) en la lámina 

propia, que tendrían la capacidad de llegar a sitios distantes (articulaciones y en-

tesis) por el torrente sanguíneo y generar inflamación en esos lugares (eje intesti-

no-articular). Algunas pruebas de imagen, como la ecografía o la RM, revelan que 

muchos pacientes sin síntomas presentan sinovitis y entesitis antes de tener una 

enfermedad manifiesta. Por ello, el concepto de enfermedad preclínica también 

se ha asentado en el campo de este grupo de entidades y plantea la posibilidad 

de actuar en una fase previa al desarrollo pleno de la enfermedad, corrigiendo 

la disbiosis preclínica mediante el uso de prebióticos y probióticos, el control de 

peso, un trasplante fecal, etc. 

· Tratamiento por objetivo o estrategias de control estrecho 

Otro de los grandes avances de la última década en el manejo de las enferme-

dades articulares inflamatorias, sobre todo de la AR, ha sido la implantación de 

las llamadas estrategias de control estrecho (treat to target, T2T), basadas en la 

consecución de un objetivo terapéutico (remisión o mínima actividad) que se lo-

graría a través de una estrecha monitorización de los pacientes y haciendo aque-

llas modificaciones de tratamiento necesarias al servicio de este fin. Ha quedado 

demostrado por distintos ensayos aleatorizados que estas estrategias de T2T son 

superiores al cuidado estándar en distintos dominios de la enfermedad, si bien 

conllevan un mayor coste y una mayor incidencia de acontecimientos adversos. 

Avances en el manejo de las enfermedades articulares inflamatorias
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En otras enfermedades inflamatorias, como la artritis psoriásica o la espondilitis 

anquilosante, apenas se dispone de este tipo de ensayos y es algo que tendrá que 

explorarse en los próximos años. En todo caso, la mayoría de las recomendacio-

nes y consensos relativos al uso de terapias sistémicas para estos trastornos ya in-

cluyen, en sus principios rectores de manejo, este tipo de aproximación terapéu-

tica. Otro aspecto que ha quedado claro al usar esta aproximación es que es la 

propia estrategia la que funciona, más que el fármaco o los fármacos empleados. 

Para poder desarrollar plenamente las estrategias de T2T, se han producido avan-

ces significativos en el concepto de remisión o baja actividad de la enfermedad, 

y ello ha llevado a modernizar las herramientas antiguamente empleadas para 

monitorizar tanto la actividad como la respuesta al tratamiento. En la mayoría de 

los casos, se han ideado índices compuestos que intentan capturar los dominios 

más importantes de estas enfermedades, como el dolor, el recuento de articula-

ciones inflamadas o doloridas, la función física o la evaluación general de activi-

dad hecha por el médico y el paciente, etc. No es objeto de este capítulo entrar 

en estas cuestiones técnicas de una manera pormenorizada. 

Tratamiento de las enfermedades articulares inflamatorias en la última 

década: nuevas dianas 

Al hablar de las novedades terapéuticas de la última década en estas enfer-

medades, nos tenemos que referir necesariamente a las llamadas terapias bioló-

gicas y dianas orales con blanco específico. Ello no es óbice para afirmar que, hoy 

en día, la mayoría de los pacientes se empiezan a tratar con una combinación 

secuencial y razonada de los clásicos antinflamatorios no esteroideos (AINE), do-

sis bajas de glucocorticoides y los llamados fármacos antirreumáticos modifica-

dores de la enfermedad (FAME) sintéticos clásicos, es decir, el metotrexato en 

primer lugar, seguido de otros agentes como leflunomida o sulfasalazina. 

Los fármacos biológicos se diferencian de los FAME convencionales o de los 

inmunosupresores de naturaleza química o sintética en que han sido diseñados 

para neutralizar de forma específica la acción de diversas moléculas o funciones 

celulares que desempeñan un papel relevante en la patogenia de estas enferme-

dades. Las dianas de estas terapias son citocinas, receptores de citocinas u otras 

moléculas que se expresan en la superficie de células del sistema inmunitario y 

que tienen un papel trascendental en su función. Los fármacos biológicos son 

proteínas de fusión o anticuerpos monoclonales diseñados con técnicas comple-

jas de ingeniería genética y producidos por cultivo celular. Dentro de los fárma-

cos biológicos actualmente disponibles, se incluirían los agentes neutralizantes 
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de diversas citocinas (TNFα, interleucina [IL] 1, IL-6, IL-12/IL-23, IL-17A, activador de 

linfocito B [BAFF o BLYS]) y agentes inhibidores de moléculas de superficie como 

CD20, CD80/CD86 o el ligando del RANK. De ellos, los anti-TNF han sido y siguen 

siendo los más empleados, por su eficacia y versatilidad  (múltiples indicaciones). 

Otros agentes tienen indicaciones muy concretas, como los inhibidores de la IL-6 

(en la AR, la vasculitis de vaso grande y la artritis idiopática juvenil sistémica) o 

los inhibidores de IL12-23, que se emplean en la psoriasis, la artritis psoriásica y la 

enfermedad de Crohn. Las terapias antilinfocitarias T y B se reservan para algunos 

casos de AR o conectivopatía de tipo lupus eritematoso sistémico. 

Lo realmente importante en relación con estos agentes a lo largo de la última 

década, más que su demostrada eficacia, es que se ha aprendido a recoger sus 

principales efectos deletéreos a través de distintos registros nacionales e inter-

nacionales. Así, se ha logrado demostrar que, en general, no aumentan el riesgo 

de tumores y cánceres, si bien aumentan el riesgo de infecciones. La mayoría 

de estas no revisten gravedad y se tratan sin demasiadas dificultades. Por otro 

lado, la protocolización de su uso en nuestros hospitales (cribado de tuberculosis 

latente y programa vacunal ad hoc) ha reducido a un mínimo las complicaciones 

infecciosas más serias derivadas del uso de estos agentes (tuberculosis y otras 

infecciones oportunistas). 

En estos últimos años se ha desarrollado un grupo de nuevos fármacos de na-

turaleza química dirigidos específicamente a inhibir la señalización intracelular 

de diversas moléculas, incluidas las citocinas proinflamatorias. Son las denomina-

das pequeñas moléculas, que, a diferencia de los fármacos biológicos, tienen un 

peso molecular mucho menor y se administran por vía oral. Actualmente la far-

macopea española dispone de dos inhibidores de la vía JAK-STAT, tofacitinib, indi-

cado para la AR y muy recientemente para la artritis psoriásica, y baricitinib, que 

solo cuenta con indicación para AR. Otra de estas moléculas, apremilast, es un in-

hibidor de la fosfodiesterasa 4 con indicación en la psoriasis y la artritis psoriásica*.  

Necesidades no cubiertas en el manejo de las enfermedades articulares 

inflamatorias 

Aunque ha habido contribuciones tecnológicas muy relevantes en la última 

década, aún no sabemos integrar del todo la información que nos proporcionan 

esas tecnologías. Por ejemplo, el profundo conocimiento de su etiología genética 

no ha tenido una plasmación práctica, pues la mayoría de alelos de enfermedad 
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identificados hasta ahora tienen un peso muy pequeño en la etiología. La propia 

heterogeneidad clínica de estas enfermedades hace muy complicada la identi-

ficación de subtipos concretos de enfermedad basados en marcadores ómicos. 

Además, no sabemos cuáles de los tratamientos actualmente disponibles son 

mejores para cada subgrupo de pacientes o para cada dominio de la enferme-

dad. Por ejemplo, se empiezan a publicar ahora pequeños estudios que parecen 

indicar mejores resultados para los inhibidores de IL12-23 frente a los anti-TNF en 

el tratamiento de la entesitis en pacientes con artritis psoriásica.  

Los distintos desenlaces basados en diferentes índices compuestos, que 

forman la base de la estrategia de T2T, necesitan una redefinición mediante 

herramientas que recojan aspectos que los actuales instrumentos no incluyen, 

como, por ejemplo, la fatiga. 

A pesar de que estamos hablando de una medicina personalizada o a la carta, 

esta dista de ser real en la práctica cotidiana, sobre todo por una falta de herra-

mientas y de conocimientos para identificar patrones claros, tanto en cada pa-

ciente como de respuesta a cada agente en particular. 

Llegarán nuevos tratamientos, sobre todo inhibidores específicos de la IL-

23, y nuevas moléculas pequeñas orales, pero tendremos que poner a prueba 

su verdadera efectividad en escenarios clínicos reales, que suelen estar alejados 

del ensayo clínico aleatorizado convencional. En muchas ocasiones, lo que es im-

portante para el clínico no lo es tanto para el paciente, y viceversa. Este divorcio 

tendrá que subsanarse en los próximos años con el diseño de herramientas más 

centradas en la medición de los resultados percibidos por el paciente y algo me-

nos en la visión de médicos e investigadores.  

Los biosimilares, fármacos biológicos que contienen una versión de la sustan-

cia activa de un producto biológico original ya autorizado, permitirán un mayor 

acceso a este tipo de terapias. Sin embargo, esto puede suponer, paradójicamen-

te, un menor acceso a moléculas más novedosas, pero también más caras para el 

sistema, si las autoridades sanitarias priman el uso de biosimilares frente a estas 

últimas. 

Por último, la reumatología, en su esencia, seguirá siendo una disciplina clíni-

ca, es decir, en la que el especialista que la practica empatice con sus pacientes 

para sacar la información más provechosa de la anamnesis y el examen clíni-

co, apoyándose de manera juiciosa en los avances tecnológicos, que sin duda 

llegarán. 
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Un nuevo arsenal terapéutico 

para la diabetes: impacto en 
la vida de las personas con 

diabetes

Esteban Jódar

Decir que hemos cambiado el tratamiento de una enfermedad puede sonar 

a frase hecha, sin embargo, en el caso de la diabetes, se trata de una realidad in-

cuestionable. En los últimos 10 años, no solo hemos asistido al desarrollo de nue-

vas clases terapéuticas eficaces con efectos añadidos al control metabólico, sino 

que además se ha demostrado que muchas de esas terapias tienen una serie de 

efectos beneficiosos en las personas con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) y alto 

riesgo cardiovascular, algo que podría extenderse incluso a personas diabéticas 

con menor riesgo o a individuos no diabéticos. 

Las terapias basadas en incretinas aprovechan la capacidad de estas hormo-

nas de producción gastrointestinal para aumentar la secreción de insulina y re-

ducir la de glucagón. Existen dos grandes familias de este tipo de medicamentos: 

• los inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (iDPP4), que degrada, 

entre otras incretinas, al péptido similar al glucagón de tipo 1 (GPL-1) y al 

péptido insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP); y

• los agonistas del receptor del GLP-1 (arGLP-1), que ejercen efectos farma-

cológicos, frente a los más pseudofisiológicos de los iDPP4, y que, a dife-

rencia de estos, también son de administración subcutánea (aunque ya 

hay en desarrollo una formulación oral). 

Ambas familias comparten su efecto metabólico en cuanto a reducir la he-
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moglobina glicosilada (HbA1c), y provocan pocas hipoglucemias en comparación 

con placebo. Además, presentan ciertos efectos beneficiosos en la presión arte-

rial (más intensos para los arGLP-1). Frente a la neutralidad en cuanto al peso de 

los iDPP4, los arGLP-1 provocan un retraso del vaciamiento gástrico que se asocia 

a reducciones de peso, impensables con los tratamientos disponibles antes de su 

aparición para la DM2, y que suponen un impacto positivo sobre la persistencia 

del el tratamiento y la calidad de vida. 

En general, los dos grupos son bien tolerados, en especial los iDPP4, que solo 

se asocian a un aumento de riesgo significativo, aunque numéricamente margi-

nal, de pancreatitis. Por su parte, los arGLP-1 pueden provocar náuseas, vómitos o 

diarreas hasta en un 20-30 % de los casos, pero suelen reducirse con el tiempo y 

son controlables con medidas sencillas. 

En estos 10 años, el representante oral de los iDPP4 ha ido reemplazando a 

las sulfonilureas (asociadas a ganancia de peso y riesgo de hipoglucemias) como 

segunda opción terapéutica tras la metformina. Por su parte, los arGLP-1 solo 

son utilizados por el 4-6 % de los pacientes con DM2, probablemente por su ad-

ministración subcutánea y por las restricciones asociadas a su mayor precio. En 

cualquier caso, su uso sigue creciendo y se están consolidando como la primera 

opción inyectable (antes que insulina) en la mayoría de los pacientes con DM2, tal 

y como recoge el reciente documento de consenso de la asociación americana y 

europea de diabetes (ADA y EASD, respectivamente) y que supone un cambio en 

el modelo de tratamiento. 

Los inhibidores del cotransportador renal de sodio y glucosa de tipo 2 (iSGLT2) 

son otro grupo terapéutico que ha revolucionado el tratamiento de la DM2, y 

cuyo uso podría autorizarse también para la indicación en personas con diabetes 

mellitus tipo 1 (DM1), como ya ha ocurrido en el caso de sotaglifocina. Se conocen 

desde hace más de 100 años como un derivado de la corteza del manzano, y en 

los últimos años se han desarrollado para el tratamiento de la DM2. Superada la 

sorpresa inicial de que provocaban glucosuria por la inhibición de la reabsorción 

renal de glucosa —llevábamos toda la vida intentando negativizar la glucosuria 

en personas con diabetes, al ser un marcador de hiperglucemia que superaba la 

capacidad de reabsorción renal de glucosa—, esta clase no para de aportarnos 

sorpresas agradables. 

Los inhibidores del SGLT2 producen una reducción de la HbA1c asociada a una 

disminución de la insulinemia (uno de los pocos grupos capaces de hacerlo), una 

ligera elevación de la concentración de glucagón, un aumento de la excreción 

urinaria de glucosa, sodio y agua (que produce pérdidas de peso de unos 2-4 kg), 
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una reducción de la presión arterial (de forma tan relevante como con la mayoría 

de antihipertensivos) y un aumento de la diuresis (unos 400 ml/día). Como puede 

imaginarse, su mecanismo de acción es independiente de la función residual de 

la célula beta, y su eficacia metabólica depende solo de la función renal (que que-

da comprometida por debajo de 60 ml/min/1,72m2 de filtrado glomerular). Por 

tanto, pueden emplearse en cualquier estadio de la DM2 e incluso en la DM1. No 

obstante, algunos de sus efectos cardioprotectores y nefroprotectores podrían 

conservarse hasta con filtrados mucho más bajos. 

Este grupo terapéutico ha demostrado, además de eficacia, un perfil de segu-

ridad aceptable. Su principal efecto adverso son las infecciones genitales (sobre 

todo candidiasis de curso y tratamiento convencional). Más raramente, algunos 

de ellos se han asociado a otros efectos adversos, como fracturas o amputaciones. 

No obstante, el impacto de estos efectos en la práctica clínica real no parece muy 

relevante, al tenerse en cuenta, además de la potencia metabólica (similar a la de 

cualquier otro antidiabético oral), otros de sus beneficios, como por ejemplo: a) 

su escaso riesgo de hipoglucemia (similar al placebo); b) la reducción del peso y la 

presión arterial (muy deseables en las personas con DM2); y 3) la cardioprotección 

y la nefroprotección, de las que hablaremos enseguida. 

Hoy en día, este grupo terapéutico comienza a definirse como un excelente 

segundo escalón tras la metformina, imponiéndose a los iDPP4, sobre los que 

presenta beneficios adicionales en cuanto al peso y la presión arterial, además de 

los descritos a continuación. 

Muchas veces los resultados de una decisión son inesperados, y eso es exacta-

mente lo que ocurrió tras la publicación por parte de las agencias reguladoras de 

las nuevas normas para conseguir la aprobación de los nuevos tratamientos para 

la DM2, hace ahora 10 años. La preocupación por los posibles efectos adversos de 

algunos nuevos fármacos para el tratamiento de la DM2 se incrementó tras la pu-

blicación de un metanálisis sobre rosiglitazona, donde se describía un aumento 

del riesgo de infarto de miocardio, inaceptable en una enfermedad que ya dupli-

ca este riesgo frente a la población general. Esto llevó a las agencias reguladoras 

[la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y la Agencia Europea 

del Medicamento (EMA)] a exigir estudios de seguridad cardiovascular (CVOT) 

para los nuevos fármacos diferentes a los registrados en los ensayos previos de 

fase 3, ya que en los CVOT se persigue la igualdad glucémica entre el nuevo trata-

miento y el placebo. Estos CVOT se centran en una población de muy alto riesgo 

cardiovascular: DM2 en prevención secundaria y DM2 con múltiples factores de 

riesgo adicionales o equivalentes de riesgo cardiovascular, como enfermedad re-
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nal crónica o insuficiencia cardíaca. Para probar con certeza su objetivo primario 

de seguridad cardiovascular (no aumentar el riesgo cardiovascular), realizan en-

sayos que prueban la seguridad basándose en los acontecimientos cardiovascu-

lares (MACE, por sus siglas en inglés): muerte de origen cardiovascular, infarto no 

mortal y accidente cerebrovascular no mortal. Para poder garantizar que la falta 

de diferencias significativas es cierta y no se debe al azar y, por tanto, la neutrali-

dad respecto a los MACE, es preciso un número mínimo de eventos. 

Los resultados de los primeros CVOT fueron los esperados para la mayoría de 

los iDPP4  estudiados (neutros, sin aumento del riesgo cardiovascular). No obs-

tante, en estos ensayos, realizados con un mayor número de pacientes y con un 

seguimiento más largo que el resto del programa de desarrollo clínico, se obser-

varon algunos problemas, como pancreatitis aguda (para el grupo de los iDPP4 ) 

y un aumento de los ingresos por insuficiencia cardíaca (con saxagliptina y quizá 

alogliptina). 

Cuando ya parecía que solo podíamos esperar neutralidad, tras el verano de 

2015 asistimos a los increíbles resultados del estudio EMPA-REG sobre un iSGLT2, 

empagliflocina. Esta redujo los MACE en un 14 %, los ingresos por insuficiencia 

cardíaca (una complicación de la DM2 poco conocida hasta ese momento) y la 

muerte cardiovascular en más de un 20 %. Fueron unos resultados impensables 

para la fecha, difícilmente superables por fármacos específicos cardiológicos. 

Pese a que algunos los pusieron en duda, estos resultados se vieron confirma-

dos por otros fármacos, como liraglutida y semaglutida (de la familia los arGLP-1) 

y  canagliflocina (otro iSGLT2). En estos, se observó un beneficio similar en los 

MACE, pero con mayor efecto antinflamatorio y menor efecto en la insuficiencia 

cardíaca. Más recientemente hemos conocido nuevos beneficios en los MACE o 

la insuficiencia cardíaca para otros fármacos, tanto del grupo de los arGLP-1 (al-

buglutida y dulaglutida) como de los iSGLT2 (dapagliflocina). Además, en ambos 

grupos se ha observado una reducción de la progresión de la enfermedad renal 

en personas con DM2. 

Por tanto, vivimos realmente momentos únicos en la historia del tratamiento 

para la diabetes. Hemos desarrollado fármacos con beneficios añadidos al con-

trol de la glucosa en sangre, como el control del peso y la presión arterial, sin tener 

que pagar el precio de un aumento de las hipoglucemias. Y además, muchos de 

estos fármacos ofrecen beneficios desde el punto de vista de la protección renal, 

cardíaca y arterial en pacientes con DM2, con el consiguiente impacto positivo en 

su esperanza y calidad de vida. 

Afortunadamente, son también momentos prometedores para las personas 
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que sufren DM1 ya que, aunque los intentos de evitar su aparición en la pobla-

ción de alto riesgo siguen siendo negativos, sí que se han producido importantes 

beneficios. Por ejemplo, han aparecido y seguirán apareciendo nuevos análogos 

ultrarrápidos y basales de la insulina que mejoran la calidad de vida, gracias a su 

menor riesgo de hipoglucemia y de elevaciones de la glucosa tras las comidas. 

No obstante, parece claro que el mayor beneficio para las personas con DM1 vie-

ne de la mano de la tecnología, como las bombas de insulina de asa cerrada o 

los páncreas artificiales. Las primeras son dispositivos automatizados que infun-

den subcutáneamente las dosis de insulina en función de la glucemia intersticial 

medida y de un algoritmo predictivo. Los segundos permiten infundir insulina o 

glucagón según los valores de glucemia y su esperada evolución. Con tecnolo-

gías se logran valores increíbles de control, como tiempo en rango (la nueva me-

dida del control glucémico), que difícilmente puede alcanzar una persona por sí 

sola. Por supuesto, lejos quedan ya los primeros intentos de automatización con 

bombas de infusión subcutánea potenciadas con sensor de glucemia para evitar 

la administración de insulina en caso de hipoglucemia. Se sigue avanzando en 

su miniaturización, interconexión y mejora de los algoritmos predictivos. Algunos 

grupos de personas con DM1 ya han sido capaces de conectar y hacer funcionar 

modelos concretos de infusores y de sensores en el mundo real, dentro de lo 

que podríamos llamar la “comunidad del páncreas pirata”. Han conseguido una 

mejoría innegable de su control metabólico y esto hace que, en la mayoría de los 

casos, seamos los médicos los que aprendemos de ellos. 

Otro avance evidente del mundo digital sobre el control metabólico y la cali-

dad de vida de las personas con diabetes ha sido el desarrollo, empleo y valida-

ción de diversas Apps para móvil o tabletas destinadas a mejorar la alimentación, 

la actividad física y el control de las personas con diabetes. Disponemos ya de 

centenares de estas Apps que, pese a su diversidad y diferencia de calidad, inclu-

so en revisiones sistemáticas han dado pruebas de su beneficio sobre el control 

metabólico. Así pues, es más que probable que los médicos las prescriban cada 

vez más dentro de un plan terapéutico global acordado con el paciente, según 

sus capacidades e interés en el control activo de su enfermedad. 

También se han producido avances relevantes en el conocimiento de la DM2. 

Sin entrar en aspectos moleculares interesantes para los dedicados a este cam-

po, algunos estudios nos han mostrado la heterogeneidad de la enfermedad, en 

la que cada vez es más claro que podemos delimitar, al menos, cinco fenotipos 

diferentes con distinto pronóstico desde el punto de vista de las complicaciones 

crónicas y la dificultad de control. Se han producido interesantes avances en el 
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conocimiento de los polimorfismos genéticos, asociados a un mayor riesgo de 

sufrir síndrome metabólico, diabetes y enfermedad cardiovascular. Lo mismo 

puede decirse del apasionante avance en el papel de la grasa parda y en cómo 

aumentar su actividad, o del papel del microbioma (especialmente el intestinal) 

en el mantenimiento de la salud o en el desarrollo de inflamación crónica y la 

enfermedad. Estos y otros muchos avances nos proporcionarán, con casi abso-

luta certeza, nuevas dianas terapéuticas y formas de mejorar el pronóstico de la 

diabetes mellitus (DM). 

Otro de los campos que más atención han generado en estos últimos años 

es el de la variabilidad glucémica (por ejemplo, el tiempo dentro del rango del 

objetivo terapéutico), al aportar claras ventajas frente a la HbA1c, que es el están-

dar oro tradicional. Esta última es una medida integral del control metabólico de 

los últimos 90-120 días. Sin embargo, al tratarse de una medición puntual, cu-

yos valores no se ven afectados por la variabilidad glucémica (baja o elevada), no 

permite detectar hiperglucemias ni hipoglucemias repetidas. Es evidente que el 

cambio a la medición continua de la glucosa intersticial, muy relacionado con los 

avances tecnológicos, va a repercutir muy favorablemente en la calidad de vida 

de las personas con diabetes, evitando hiperglucemias y sobre todo hipogluce-

mias, que son devastadoras para la persona que las sufre. 

Además, hemos progresado mucho en los últimos años en el control de las 

complicaciones crónicas asociadas a la presencia de DM. No solo hemos asistido 

a los increíbles resultados de reducción del riesgo cardiovascular en las personas 

con DM2, demostrados en los CVOT, sino que se ha comprobado que, con algu-

nos fármacos, es posible reducir la aparición y la progresión de la enfermedad 

renal en personas con DM. Esta complicación ha sido una de las más persistentes, 

pese a nuestros intentos de reducir su prevalencia e impacto. Sin embargo, de la 

mano de los arGLP-1 y, sobre todo, de los iSGLT2, la enfermedad renal tiene mejor 

pronóstico.  A la vez, hemos ido conociendo en detalle los diferentes grados y ti-

pos de daño renal (glomerular o tubular) provocados por la diabetes. 

Algo semejante se puede decir de la insuficiencia cardíaca, que hoy nos pa-

rece una complicación crónica más de las personas con DM. Los conocimientos 

sobre ella y sobre su capacidad de mejoría con algunos de los nuevos grupos 

terapéuticos (iSGLT2, básicamente) le van a otorgar un papel central en los próxi-

mos años. De hecho, los enormes efectos beneficiosos de estos fármacos en su 

aparición y progresión en personas con DM2 van a llevarnos a una mejor clasifi-

cación y diagnóstico de la insuficiencia cardíaca. Además, hay diversos ensayos 

clínicos en marcha con estos fármacos glucosúricos en personas sin DM y con 
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insuficiencia cardíaca que, en poco tiempo, podrían beneficiar también a mu-

chas más personas enfermas en un campo que contaba con escasas opciones 

terapéuticas hasta ahora. 

El avance en estos años relacionado con las complicaciones cardiovasculares 

de la DM ha sido tal, que el último consenso conjunto de la ADA y la EASD esta-

blece la necesidad de valorar estas complicaciones en todos los sujetos con DM2. 

En el caso de existir complicaciones cardiovasculares, se recomienda tratar con 

los fármacos que han mostrado beneficio en la reducción de acontecimientos 

cardiovasculares, lo que seguro cambiará el porcentaje de personas con DM2 que 

se beneficiarán de estos progresos.   

De manera semejante, los antagonistas del factor de crecimiento endotelial 

vascular se han convertido en una terapia estándar para reducir la progresión 

de algunas de las complicaciones oculares más invalidantes de la DM. Bien es-

tablecido el papel de la fotocoagulación y del control metabólico en estas com-

plicaciones oculares, la administración —de momento intraocular— de estos 

compuestos es ya una realidad para mejorar el pronóstico de las complicaciones 

oculares, como la retinopatía o el edema macular clínicamente significativo. 

Uno de los campos en los que por fin se ha producido un avance es en la va-

loración de la dimensión real de unas de las complicaciones crónicas más comu-

nes asociadas a la DM: las alteraciones del ánimo, la distimia, la depresión y otras 

comorbilidades psiquiátricas. Hoy parece evidente que debemos valorar y tratar 

estas comorbilidades, que no solo causan sufrimiento a los pacientes, sino que, 

además, repercuten de manera negativa en el control de la DM a corto y medio 

plazo. 

Claramente ligado con el anterior, desde ya hace algunos años emerge el pa-

pel central de la persona con DM en el proceso de toma de decisiones en cuanto 

al establecimiento de un plan y unos objetivos terapéuticos, y en la elección de 

las terapias más adecuadas en cada caso. Este modelo se encuentra en contra-

posición con la figura tradicional del médico como administrador de objetivos 

y tratamientos para la enfermedad a un sujeto pasivo, al que solo le cabe seguir 

las instrucciones recibidas. El papel actual del médico incluye el de proveedor 

de conocimientos, que permite llegar a acuerdos con los pacientes con DM para 

establecer objetivos y la forma de alcanzarlos. Sin embargo, hay un gran camino 

por recorrer, ya que aún cuesta a muchos de nuestros colegas este cambio de 

mentalidad. Esto es especialmente cierto en un mundo en el que más del 80 % 

de nuestros usuarios han googleado sus síntomas antes de consultarlos a su mé-

dico, y en el que al menos el 50 % han buscado información sobre su enfermedad 
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y sobre el médico que los atiende antes de acudir a una consulta. La telemedicina 

y las consultas no formales son ya una realidad que solo podemos esperar que 

crezca en los próximos años, especialmente con el avance de nuevas tecnologías 

como plataformas de intercambio de datos de monitorización de glucemia, de 

actividad física o de alimentación. 

Además, parece claro que necesitamos vencer uno de los mayores problemas 

en el manejo de la DM en nuestros días, el bajo cumplimiento del tratamiento 

recomendado (en torno al 50 % en los países occidentales con sistemas de reem-

bolso) y la inercia terapéutica (que es una barrera para la prescripción de nuevos 

tratamientos). Estos dos enormes problemas se relacionan en un círculo vicioso, 

que hace que los pacientes menos cumplidores tengan menos posibilidad de 

recibir mejores y más cómodos tratamientos.  La toma compartida de decisio-

nes sobre el tratamiento y, probablemente, nuevos modelos de responsabilidad 

compartida entre la industria farmacéutica y los pagadores de los fármacos son 

algunos de los caminos más razonables para combatirlos. 

Un aspecto que ha avanzado poco respecto a otras enfermedades es la va-

loración objetiva de la calidad de vida relacionada con la salud en la DM. En la 

mayoría de los casos, se siguen empleando test genéricos, como el SF-36. Por ello, 

iniciativas como la DAWN deberían tener cada vez más repercusión, y el desa-

rrollo y la validación de test estandarizados para la DM1 y la DM2 deberían ser un 

objetivo prioritario para determinar de qué manera mejoran las nuevas terapias 

la calidad de vida de los pacientes. 

Por supuesto que aún nos queda un tremendo trabajo por delante, con retos 

como los siguientes: 

• buscar formas de administración de fármacos más cómodas, orales, se-

manales, con dispositivos de inyección fáciles de usar; 

• desarrollar nuevos fármacos como insulinas inteligentes (que no hagan 

efecto cuando la glucemia es baja), con periodos de administración más 

largos; 

• tener en cuenta los resultados que ofrecen los nuevos agonistas GLP-1/

glucagón para las personas con DM1; 

• conocer y tratar otros componentes del síndrome metabólico, como el 

hígado graso no alcohólico o la obesidad abdominal; 

• avanzar en el uso de la tecnología y profundizar en la relación entre el mé-

dico y el paciente como clave del proceso terapéutico. 

No obstante, a la vez que me sigo sintiendo optimista en cuando a la posibi-

lidad de alcanzar estos objetivos, me parece evidente que no estamos ponien-
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do suficiente esfuerzo en el asunto realmente relevante de esta enfermedad: 

su prevención y la lucha contra el sedentarismo, la alimentación deficiente y la 

obesidad.
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19
Reproducción asistida: avances 

y retos

César Lizán

Hace pocos días tuve el honor de conocer a Simon Fishel, uno de los pioneros 

en el campo de la reproducción asistida, y fue realmente apasionante escuchar 

su relato de los inicios artesanales de estas técnicas. Simon Fishel fue el embrió-

logo del equipo que, junto con los ganadores del premio Nobel Robert Edwards 

y Patrick Steptoe, consiguió el nacimiento de Louis Brown el 25 de julio de 1978, 

hace tan solo 40 años. La comunidad médica llegó a considerar que su equipo 

era una especie de secta de científicos locos, y lo cierto es que, viendo los años de 

fracasos continuados que sufrieron, no es de extrañar. Sin embargo, la persisten-

cia de su equipo hizo que su historia fuera la de un gran éxito que sentó las bases 

sobre las que se trabaja en la actualidad en este joven campo de la ciencia que es 

la reproducción asistida. 

Muchos aspectos han ido evolucionando desde los orígenes de la disciplina: la 

obtención de los óvulos ha pasado de hacerse por vía abdominal mediante una 

laparoscopia, a realizarse mediante una fina aguja transvaginal; los fármacos han 

ido mejorando su seguridad y su eficacia, permitiendo una mejor optimización 

de la estimulación ovárica; los medios de cultivo y las incubadoras han cambiado 

completamente; la microinyección de espermatozoides ha permitido solucionar 

los problemas de esterilidad de infinidad de varones; la congelación de embrio-

nes ha mejorado las posibilidades de muchas parejas…1
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Pero si nos centramos en los últimos 10 años, empezaría destacando la impor-

tancia que ha tenido la generalización de la vitrificación, una técnica ultrarrápida 

que nos permite congelar y descongelar los gametos o los embriones sin que 

se produzca una afectación de los mismos. La vitrificación ha supuesto una me-

jora de las posibilidades reproductivas de muchas parejas por diversos motivos: 

aporta mayor seguridad a los tratamientos y protege de la aparición de una de 

las complicaciones más temibles de la estimulación ovárica, como es el síndrome 

de hiperestimulación ovárica, permite solucionar las alteraciones del endometrio 

causadas por la estimulación hormonal, que afectan a las posibilidades de que 

cada embrión se consiga implantar, ha dado pie al desarrollo de nuevas estrate-

gias de estimulación cuyo inicio ya no debe ir necesariamente ligado al inicio de 

la menstruación…  

Pero no solo ha supuesto mejoras a nivel de los tratamientos de reproducción 

asistida, sino que ha trascendido al ámbito social. La vitrificación ofrece una for-

ma completamente nueva de planificación reproductiva. Su empleo hace facti-

ble que las mujeres congelen sus óvulos en el momento en que biológicamente 

poseen una mejor calidad (década de los 20 a los 30 años) y que los puedan usar 

cuando ellas lo consideren oportuno.2  

Otro gran avance de la última década ha venido de la mano de la genéti-

ca y de las enormes posibilidades que nos ofrece su empleo. Aunque en este 

caso solo estamos empezando a vislumbrar el potencial de esta herramienta, en 

la actualidad el análisis genético de los embriones ya nos ha permitido evitar la 

trasmisión de afecciones severas a la descendencia. Igualmente, también nos ha 

ofrecido la opción de mejorar la eficiencia del proceso, seleccionando portadores 

con una dotación cromosómica normal. Sabemos que un elevado porcentaje de 

los embriones que conseguimos con las técnicas de reproducción asistida son 

portadores de aneuploidías, es decir, alteraciones del número de cromosomas, 

que afectan al 40 - 100% de los mismos en función de la edad de la paciente. 

Aunque es todavía un tema controvertido, hacer un análisis de estos embriones 

permitiría emplear directamente aquellos que ofrecen mejores posibilidades 

reproductivas.3 

Finalmente, la introducción del análisis del big data también está permitien-

do desarrollar algoritmos cada vez más precisos para identificar los embriones 

con mejores posibilidades de evolución. Esto supone la automatización y mejora 

de muchos procesos que se han venido haciendo de forma manual y quedaban 

sujetos a importantes niveles de subjetividad.4

Siempre resulta complicado aventurarse a predecir qué nos puede deparar el 
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futuro, sobretodo en una especialidad tan joven y que está en pleno desarrollo. 

Por eso, creo que resulta especialmente interesante releer a autores que ya se 

atrevieron a hacer predicciones increíbles y acertaron. En este sentido, considero 

que “Un mundo feliz” de Aldous Huxley5, nos puede aportar algunas claves de lo 

que nos puede deparar el futuro. En este libro, escrito en 1932 (45 años antes del 

primer embarazo “in vitro”), se describe una sociedad que ha dejado de tener a 

sus hijos de forma natural para pasar a engendrarlos en un laboratorio (es de-

cir, prevé asombrosamente el nacimiento de la era de la reproducción asistida). 

Además, estos “bebés probeta” son seleccionados, clasificados y condicionados 

para un mejor desarrollo social. Y aquí es donde la irrupción de las nuevas tecno-

logías genómicas tiene la posibilidad de determinar incluso el futuro de toda la 

humanidad, como veremos unas líneas más abajo. 

Una de las grandes revoluciones sociales del siglo XX fue la aparición de los 

anticonceptivos, ya que permitieron que las mujeres fueran capaces de tener re-

laciones sexuales sin temor a quedarse embarazadas (sexo sin hijos). Quizá una 

de las grandes revoluciones del siglo XXI o del XXII sea que las relaciones sexuales 

dejen de tener una finalidad reproductiva (hijos sin sexo) y se limiten a ser expre-

siones de afecto social. Porque, ¿quién querría tener hijos de forma natural si ello 

conllevara importantes riesgos médicos y existiera una alternativa mejor? Esto 

es precisamente uno de los temas que se plantean en “Un mundo feliz”, donde 

las mujeres han dejado de incubar a sus propios hijos y este proceso se realiza en 

un laboratorio (aunque en la obra perviven algunos “salvajes” que no siguen los 

dogmas imperantes en la sociedad).  

Pero, ¿podría llegar a producirse esta incubación completamente artificial? 

Parece claro que la época de la biónica ya ha llegado. Distintos órganos artificia-

les ya han sido implantados en humanos. Empezaron con importantes limita-

ciones, siguieron desarrollos más optimizados y, actualmente, se plantean cómo 

mejorar determinadas funciones humanas. El trasplante uterino y la subrogación 

uterina son alternativas médicas para algunas de nuestras pacientes, pero pre-

sentan importantes problemas médicos (especialmente los trasplantes) y éticos 

(especialmente en el caso de la subrogación). Aunque parece evidente que estas 

técnicas van a tener su papel en el corto o medio plazo, la búsqueda de una op-

ción mejor pasa por el desarrollo de sistemas de incubación artificial. A día de hoy 

parece inimaginable, especialmente si tenemos en cuenta que el tiempo que so-

lemos trabajar con los embriones en el laboratorio de reproducción asistida rara 

vez supera los 5 - 6 días. A partir de ese momento los embriones deben entrar en 

contacto con el endometrio materno, proceso conocido como implantación, para 
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continuar su desarrollo hasta el momento del nacimiento.  

Puede resultar extraño pensar que una incubación artificial pueda ser ven-

tajosa para nuestra especie. Pero para entender este planteamiento resulta in-

teresante analizar con perspectiva la evolución de esta. El género humano tiene 

como uno de sus grandes hitos filogenéticos la adquisición de la posición ergui-

da. Ser capaces de liberar las extremidades superiores de la función locomotora 

nos permitió elaborar armas para cazar, tener mejor perspectiva del horizonte, 

gastar menos energía en los desplazamientos… Pero la adaptación posicional 

para conseguir sostener un cráneo grande también supuso que las mujeres tu-

vieran que desarrollar unas caderas más estrechas, lo que redujo el canal del par-

to, y ello precisamente cuando la cabeza de los bebés se estaba haciendo cada 

vez mayor debido a la evolución cognitiva de nuestra especie. 

La muerte en el parto se convirtió en un riesgo importante para las hembras 

humanas. A las mujeres que parían antes, cuando el cerebro y la cabeza del niño 

eran todavía relativamente pequeños y flexibles, les fue mejor y vivieron para te-

ner más hijos. Por consiguiente, la selección natural favoreció los nacimientos 

más tempranos. Y, en efecto, en comparación con otros animales, los humanos 

nacen prematuramente, cuando muchos de sus sistemas vitales están todavía 

poco desarrollados. Un potro puede trotar poco después de nacer; un gatito se 

separa de la madre para ir a buscar comida por su cuenta cuando tiene apenas 

unas pocas semanas de vida. Los bebés humanos son vulnerables y dependien-

tes durante muchos años para su sustento, protección y educación.6 

Por tanto, nuestra especie se ha adaptado de forma magnífica a una forma 

de prematuridad fisiológica, pero podría ser interesante intentar optimizar este 

proceso. Ya existen incubadoras que logran la viabilidad de niños prematuros que 

perecerían sin dicha ayuda. Pero conseguir gestaciones completamente artifi-

ciales resolvería, por un lado, distintas situaciones clínicas complejas (mujeres sin 

útero, úteros dañados o incompetentes, pacientes que precisan de medicación 

teratógena…), pudiendo también suponer que los seres humanos nacieran me-

nos dependientes. A nivel biológico, las ventajas son evidentes. Este órgano ex-

terno, quizás, se crearía a partir de células madre y estaría conectado a máquinas 

que le proporcionarían oxígeno, nutrientes u hormonas. Desde un punto de vista 

psicológico o social, los interrogantes son mucho mayores. 

Lo cierto es que vivimos en la época de las tecnologías disruptivas, que son 

aquellas que cambian completamente las reglas establecidas en muy poco tiem-

po. Todos conocemos grandes compañías con modelos completamente exitosos 

que nos hubieran parecido inimaginables hace unos años. Algunos ejemplos de 
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este tipo son Uber, que es la compañía de taxis más grande del mundo y no po-

see taxis; Airbnb, que es el proveedor de hostelería más grande del mundo y no 

dispone de hoteles propios; o Netflix, que es el proveedor de películas más gran-

de del mundo, pero no tiene salas de cine… Pero toda tecnología disruptiva ne-

cesita su catalizador, un acelerador que permita su difusión y accesibilidad, que 

en el caso de todos estos ejemplos es Internet. En el caso de la medicina, el cata-

lizador que está cambiando todas las reglas del juego es la genómica, disciplina 

que disfruta de un progreso vertiginoso e inunda el resto de los campos médicos. 

Hemos comentado que ya podemos evitar que nazcan niños con determinadas 

afecciones genéticas graves o seleccionar los embriones sin alteraciones cromo-

sómicas. También disponemos de pruebas de compatibilidad entre dos personas 

que evitarían que dos portadores sanos de una enfermedad recesiva, por ejem-

plo, la fibrosis quística, tuvieran un hijo afectado. Sin embargo, el problema con 

el que nos encontramos en algunas ocasiones durante un tratamiento de repro-

ducción asistida es la incapacidad para obtener/encontrar embriones sanos. Esto 

sucede fundamentalmente en mujeres que han ido demorando su maternidad, 

lo cual se traduce en una peor calidad de sus óvulos y, en muchas ocasiones, en 

fracaso reproductivo (por encima de los 41 años, en aproximadamente la mitad 

de las pacientes todos los embriones que se analizan poseen alteraciones cromo-

sómicas). Por este motivo, fundamentalmente a partir de los 40 años, en algunas 

ocasiones nos vemos obligados a recurrir a los óvulos de una donante.  

En este sentido, el desarrollo de tecnologías como la edición genómica está 

abriendo nuevas esperanzas para estas pacientes y nos abren las puertas a que, 

en un futuro, seamos capaces de “reparar” estos embriones portadores de alte-

raciones potencialmente graves. En cualquier caso, para que esto sea posible 

debería de mejorar y generalizarse la técnica y cambiar el marco legal actual. 

Asimismo, necesitaríamos que se establecieran mecanismos de control “ad hoc”, 

con autorizaciones expresas e individualizadas para cada caso, de forma similar 

a lo que realiza la comisión nacional de reproducción asistida para determinados 

diagnósticos genéticos preimplantacionales.7 No debemos confundir estas apli-

caciones con el polémico caso conocido recientemente de los bebés modifica-

dos genéticamente por el científico chino He Jianku, que ha desatado todas las 

alarmas al utilizar la edición genómica no para evitar la aparición de una enfer-

medad, sino para protegerlos de un posible futuro contagio del virus del VIH. Esto 

supone mejorar las posibilidades de la especie humana y abre la peligrosa puerta 

de las modificaciones a la carta.  

Otra ruta peligrosa, pero mucho más sencilla con la tecnología actual, sería 

Reproducción asistida: avances y retos
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que parejas sanas decidieran hacer un tratamiento in vitro para generar un gran 

número de embriones. A continuación, el diagnóstico genético preimplantacio-

nal les podría dar información acerca de los rasgos genéticos de los embriones 

resultantes, permitiendo elegir los que prefirieran y descartar el resto.  

Que el propio ser humano decida cuáles deben ser las cualidades que deben 

imperar en nuestra especie no es una idea novedosa en nuestra historia y, cuan-

do la eugenesia ha alcanzado suficiente difusión, las consecuencias han sido de-

sastrosas, como todos tenemos en mente. Desde un punto de vista ético, hay que 

insistir en que las técnicas que se planteen deben estar bien controladas antes de 

su empleo en humanos, y debemos recordar que las intervenciones que afectan 

a la descendencia son mucho más polémicas que las que sólo atañen al propio 

individuo. El planteamiento siempre debería ser su empleo con finalidades tera-

péuticas, pero el problema será cómo evitar que, una vez puesta en práctica, se 

generalice la técnica y se acabe empleando para mejorar a la descendencia. Este 

tipo de “diseño genético” sería moralmente censurable y, además, podría tener 

un acceso diferente en función del estatus social de cada familia. 

Dejando de lado la infinidad de dilemas éticos a los que nos podemos ver abo-

cados y centrándonos de nuevo en la solución de las dificultades para concebir, 

es posible que quizás, para algunas de nuestras pacientes, siga siendo insuficien-

te conseguir mejorar porciones de su material genético porque la maquinaria ce-

lular que lo acompaña también esté afectada. Para estas pacientes ya hay grupos 

trabajando en trasplantes citoplasmáticos, es decir, coger el núcleo de la célula 

con toda la información genética de una persona e introducirlo en el citoplasma 

de una donante. Y los resultados son realmente prometedores8. También se es-

tán produciendo avances significativos en la creación de gametos a partir de cé-

lulas somáticas adultas. Esto se conoce como reprogramación celular y consiste 

en trasformar una célula especializada en otro tipo celular diferente, en este caso 

gametos. Incluso se está estudiando la creación artificial de gametos (gameto-

génesis in vitro). Con este proceso se podría llegar a invertir el reloj biológico y 

permitir que mujeres menopáusicas crearan óvulos viables. 

Todos estos avances son enormemente prometedores, pero debemos in-

sistir en explicar a las mujeres nuestras limitaciones biológicas actuales para 

la reproducción, bien sea de manera natural o mediante técnicas in vitro. 

Desgraciadamente, los tratamientos actuales no son capaces de compensar 

completamente la pérdida de fertilidad causada por la edad. Ello hace funda-

mental una adecuada planificación reproductiva, que debe incluir considerar la 

posibilidad de conservar los propios óvulos. 
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Para finalizar, me gustaría destacar que el abanico de posibilidades crece a un 

ritmo vertiginoso. Evidentemente, muchos de estos estudios nunca llegarán a la 

práctica clínica, pero parece evidente que el avance de la genética está inundan-

do y cambiando la medicina tal y como la conocemos a día de hoy. En poco tiem-

po, todos los embriones de fecundación in vitro se van a analizar genéticamente, 

y ello redundará en una mayor seguridad y eficacia de la técnica. Ampliando el 

horizonte temporal, el avance de la edición genómica permitirá solucionar enfer-

medades genéticas o, incluso, cromosómicas graves. Y finalmente, el desarrollo 

de nuevos sistemas de incubación puede llegar a cambiar el futuro de nuestra 

especie. 
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20
La nutrición enteral: qué hemos 

aprendido en los últimos años

M. Cristina Cuerda

Introducción 

La nutrición enteral  (NE)  es un tratamiento médico nutricional que consis-

te en la administración de fórmulas especiales de nutrientes al tubo digestivo, 

bien por vía oral (NE oral) o mediante sondas u ostomías (NE por sonda). Aunque 

la historia de la  NE  se remonta a épocas remotas (civilización egipcia  y grie-

ga), en las que se utilizaron enemas nutritivos, el concepto de NE propiamente 

dicho comienza realmente a mediados del siglo pasado con el desarrollo de sondas 

finas nasoenterales de polietileno (Fallis y Burton, 1959) y de dietas químicamente 

definidas  (Randall, 1969). A partir de entonces, los avances tecnológicos han 

convertido a la NE en el tratamiento médico nutricional por excelencia por su 

seguridad, efectividad y eficiencia, gracias al desarrollo de nuevos materiales para 

la elaboración de sondas,  la aparición de diferentes métodos de colocación de 

estos tubos en el tracto  digestivo  y la  innovación tecnológica en las fórmulas 

enterales. 

Aunque inicialmente este tratamiento se utilizó en el ámbito hospitalario, a 

partir de los años 70 del siglo pasado se empezó a utilizar también en pacientes 

en su domicilio, lo que se conoce como nutrición enteral domiciliaria (NED). Sin 

duda, la NED ofrece ventajas a los pacientes al poder continuar con el tratamien-

to en su casa y su entorno familiar, al tiempo que reduce las complicaciones y 



El periodo 2009-2019 en la atención sanitaria: una década prodigiosa

198

ahorra costes al Sistema Nacional de Salud. 

En el presente capítulo nos centraremos en los avances producidos en este 

tratamiento médico en la última década, que, en mi opinión, vienen de la mano 

de la búsqueda continua de la mejora en la calidad. 

Diferentes aspectos de la calidad en la nutrición enteral 

Dentro del concepto abstracto de calidad en el ámbito de la NE, podemos di-

ferenciar dos aspectos: los factores relacionados con el producto (la composición 

de la fórmula de NE y los utensilios y materiales necesarios para su correcta admi-

nistración) y los relacionados con la calidad asistencial (Tabla 1).

Siguiendo esta clasificación, expondré los avances en la NE que,  a mi jui-

cio, han sido más importantes durante este período. 

Tabla 1. 
Factores relacionados con la calidad en la nutrición enteral

Relacionados con el producto

Intrínsecos: 
• Composición 
• Materia prima 
• Sabor 
• Textura 
• Color 

Extrínsecos: 
• Proceso de producción 
• Envase 
• Transporte 
• Sonda 
• Nutrilínea 
• Bomba 

Relacionados con la calidad asistencial

Generales: 
• Calidad científico-técnica 
• Accesibilidad 
• Satisfacción y aceptabilidad 
• Efectividad y eficiencia 

Estructurales: 
• Identificación del paciente y de los nutrientes en las bolsas de nutrición 

De proceso: 
• Protocolos clínicos básicos 
• Monitorización de la NE 

De resultado: 
• Cumplimiento del objetivo calórico
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1. Innovación en las fórmulas de NE 

En la última década se han realizado grandes avances en el perfil de nutrien-

tes de las fórmulas de NE, con el objetivo de mejorar su efectividad, digestibi-

lidad,  disminuir  las  complicaciones metabólicas, mejorar el estado oxidativo  e 

inmunitario y disminuir la inflamación. Hemos pasado del hecho de simplemen-

te “nutrir” al paciente, a buscar además efectos adicionales de los nutrientes que 

aportamos (fármaco-nutrición), como la mejoría de la síntesis proteica y la dis-

minución de la proteólisis, el mantenimiento de la barrera intestinal y los efectos 

prebiótico, antiinflamatorio o inmunomodulador. 

La innovación en los hidratos de carbono ha venido de la mano de la utilización 

de fórmulas con maltodextrinas modificadas de absorción lenta, que reducen la 

hiperglucemia e hiperinsulinemia postprandiales y mejoran la variabilidad glucé-

mica, lo cual resulta especialmente importante en los pacientes diabéticos o con 

hiperglucemia por estrés. Además, se ha eliminado la fructosa como componen-

te de estas fórmulas, dados sus conocidos efectos negativos desde el punto de 

vista metabólico (como resistencia insulínica, hipertrigliceridemia, etc.).  

La  fibra dietética  ha pasado a ser un componente muy importante en las 

fórmulas de NE, con una búsqueda de la mezcla de fibras fermentables y no 

fermentables que consiga un  mayor  beneficio  en la regulación del tránsito 

intestinal y el mantenimiento de la flora intestinal (efecto prebiótico). La mayoría 

de estas mezclas incluyen diferentes componentes (fibra de guisante, gomas, 

fructooligosacáridos [FOS] e inulina, entre otros) en una proporción variable. 

La innovación en el perfil lipídico se ha basado en un aumento del contenido 

en ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados de la serie omega-3 (ácido 

docosahexaenoico [DHA] y ácido eicosapentaenoico [EPA]). Con ello se ha inten-

tado mejorar el perfil de seguridad cardiovascular de las fórmulas, normalizar el 

perfil lipídico del plasma y disminuir el estrés oxidativo y la inflamación. Además, 

algunas fórmulas añaden triglicéridos de cadena media, que son de fácil diges-

tión y absorción. 

Asimismo, se ha producido una gran innovación en el perfil proteico de las 

fórmulas enterales. Se ha pasado de fórmulas basadas en la caseína a utilizar pro-

teínas de rápida digestión y absorción. Se trata de  mezclas  proteicas  enrique-

cidas con proteína de suero lácteo  y proteína vegetal,  las cuales cumplen  con 

las nuevas recomendaciones  sobre el perfil proteico de la OMS de 2007. Estas 

mezclas  evitan  la  coagulación  en el estómago,  acelerando  así  el vaciamiento 

gástrico y ayudando a mejorar la tolerancia y a prevenir el riesgo de broncoaspi-

ración. En estudios realizados en animales, han demostrado mejorar  la calidad 
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de la proteína (índice de eficacia proteica [PER], el coeficiente de digestibilidad 

aparente [CDA], la relación entre el nitrógeno retenido y el absorbido [R/A], y la re-

lación entre el nitrógeno retenido y el ingerido [R/I]). Algunas fórmulas se han en-

riquecido con glicomacropéptido (GMP), que es un componente del suero lác-

teo con efecto prebiótico, inmunomodulador, antibacteriano y favorecedor de la 

digestibilidad de la grasa.  

Dentro de la innovación en la NE, se ha seguido investigando en el campo de 

las dietas inmunomoduladoras. Se trata de fórmulas enriquecidas en nutrientes 

que tratan de modular la respuesta inflamatoria y mejorar la inmunidad, gracias 

a la adición de ciertos componentes  como aminoácidos (arginina,  glutamina, 

etc.), ácidos grasos omega 3 y nucleótidos. La mayor utilidad de estas dietas pare-

ce obtenerse en el tratamiento perioperatorio de los pacientes quirúrgicos, don-

de han demostrado disminuir las infecciones en varios estudios realizados en la 

última década. 

2. Patologías en las que se ha producido una mayor innovación 

Si tuviésemos que destacar  tres  áreas  en  el  campo de la NE  en las que se 

ha producido un mayor  avance  en investigación y desarrollo tecnológico  en 

la última década, yo destacaría la  desnutrición relacionada con la enferme-

dad (DRE), la sarcopenia y la disfagia.  

La DRE afecta a uno de cada cuatro pacientes hospitalizados y a un número 

importante de sujetos que viven en residencias o en su propio domicilio. Se define 

como una alteración de la composición corporal debido a la disminución de la 

ingesta de nutrientes, al aumento de las pérdidas o de los requerimientos, o al mal 

aprovechamiento de los nutrientes  como consecuencia de una enfermedad. 

La DRE  produce resultados adversos  en los pacientes, como el  aumento de la 

susceptibilidad a infecciones y de la mortalidad, entre otros. El tratamiento de la 

DRE incluye, además del tratamiento de la enfermedad de base, de un adecuado 

abordaje nutricional. Este puede incluir desde el consejo dietético hasta el trata-

miento médico nutricional (NE y nutrición parenteral). Para satisfacer las necesi-

dades de estos pacientes se han desarrollado distintos suplementos nutriciona-

les orales hipercalóricos e hiperproteicos. Dado que existe ya una gran evidencia 

sobre la eficacia de la  NE  en el tratamiento de la DRE, en la última década  el 

interés se ha centrado en demostrar que esta intervención es coste-efectiva. El 

proyecto NOURISH fue un estudio aleatorizado y controlado que incluyó a más 

de 600 pacientes y que, por primera vez, demostró que la utilización de un suple-

mento nutricional (en este caso, un suplemento hiperproteico enriquecido con 
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hidroximetilbutirato [HMB], calcio y vitamina  D)  frente a placebo,  disminuía la 

mortalidad en pacientes desnutridos a los 90 días tras el alta hospitalaria (4,8 % 

vs. 9,7  %; riesgo relativo  0,49;  IC 95  %  :  0,27 - 0,90; p= 0,018).  El número de pa-

cientes que era necesario tratar (NNT) para prevenir una muerte fue de 20,3 (IC 

95 %: 10,9 - 121,4). Recientemente se ha publicado un estudio de coste-efectividad 

extrapolando los datos del proyecto NOURISH al Sistema Nacional de Salud es-

pañol,  en  el  que se demuestra que este tratamiento puede ser coste-efectivo, 

incrementando la supervivencia con un reducido coste marginal.  

La sarcopenia se define como una disminución de la fuerza muscular y de la 

cantidad y/o calidad del músculo, que puede además asociarse a una disminu-

ción de la resistencia al ejercicio. Este problema afecta a un 5 - 13 % de las personas 

entre los 60 - 70 años y a un 11 -50 % de los mayores de 80 años. La aplicación en la 

práctica clínica de las técnicas de composición corporal (tomografía axial compu-

tarizada [TAC], bioimpedancia [BIA], absorciometría dual de Rayos X [DEXA]) ha 

permitido estudiar la masa libre de grasa o masa magra como compartimen-

to importante para el mantenimiento del estado nutricional de los pacientes y   

los resultados de los tratamientos. El músculo ha aparecido como un nuevo “ór-

gano” a cuidar y mantener durante la salud y la enfermedad. Por ello, se ha in-

tentado mejorar el balance proteico de los pacientes (aumentar la síntesis pro-

teica y disminuir el catabolismo). Algunos nutrientes específicos, como el HMB, 

metabolito de la leucina, parecen tener un efecto positivo en estos casos. De ahí 

que se hayan popularizado en los últimos años las fórmulas de NE enriquecidas 

con leucina o HMB, que además incorporan calcio y vitamina D para mejorar el 

metabolismo muscular.  

La disfagia puede aparecer en patologías muy diversas, como el cáncer de 

cabeza y cuello o las enfermedades neurológicas. Su mayor prevalencia ocurre en 

la población de mayor edad, pudiendo afectar hasta a un 50 % de los pacientes 

hospitalizados en Unidades de Agudos. En estos pacientes se utilizan espesantes 

para aumentar la consistencia de los líquidos y alimentos, evitando la aparición de 

broncoaspiración y de penetración laríngea. Hasta hace pocos años estos módu-

los de espesantes se elaboraban principalmente con almidón, el cual podía degra-

darse por la amilasa salivar, disminuyendo así la viscosidad de los líquidos espesa-

dos y comprometiendo, por tanto, la eficacia y la seguridad de la deglución en los 

pacientes disfágicos. En la última década, se han introducido espesantes basados 

en gomas (xantana, guar o tara), con o sin almidón, que los hacen resistentes a la 

amilasa salivar y mantienen la transparencia de los líquidos. Estos espesantes se 

pueden utilizar en un amplio rango de temperaturas, manteniendo la viscosidad 
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estable durante un mayor tiempo. También ha habido avances en el desarrollo de 

suplementos nutricionales espesados para estos pacientes con disfagia. 

3. Innovación en las sondas y nutrilíneas 

La NE es un tratamiento eficaz que ofrece ventajas en el perfil de su seguri-

dad respecto a la nutrición parenteral, por el menor número de complicaciones 

y su menor gravedad. Sin embargo, en ocasiones se han producido errores de 

administración de la NE, administrándose a través de accesos venosos, con serias 

complicaciones. Esto ha llevado, en la última década, al desarrollo de sistemas 

de administración y conectores incompatibles entre las vías enteral y parenteral 

(ENPlus y ENFit), aumentando el perfil de seguridad de la NE (normativas ISO 

80369-3 e ISO 18250-3). Además, ha habido avances en los materiales de fabrica-

ción de las sondas de NE, siendo en la actualidad en su mayoría de poliuretano, lo 

que permite un menor diámetro con mayor luz. 

4. Mejora en la calidad percibida por los pacientes 

La investigación en el campo de la NE no ha sido ajena al impacto que ha teni-

do en la última década la incorporación de los pacientes y familiares a la toma de 

decisiones en el campo de la medicina y el estudio de los resultados percibidos 

por los pacientes. Estos resultados incluyen la calidad de vida relacionada con la 

salud (CVRS), la satisfacción con los tratamientos y las preferencias, tanto del pa-

ciente como de sus familiares. 

Dentro del estudio de la CVRS,  destaca el desarrollo del  cuestiona-

rio NutriQoL, específico para pacientes en tratamiento con NED e independiente 

de la vía de acceso y de la patología de base. Este cuestionario se desarrolló con 

una metodología exhaustiva en una muestra de 355 sujetos. Consta de 17 ítems y 

muestra unas  buenas características psicométricas  (fiabilidad, validez y sensi-

bilidad), pudiendo ser respondido tanto por el paciente como por su cuidador 

principal. 

También se han realizado estudios para conocer las diferencias entre las pre-

ferencias de los profesionales y los pacientes en relación con diferentes aspec-

tos de la NED. Según los pacientes, el producto para NED ideal se adapta a las 

comorbilidades, es fácilmente tolerable y aporta los nutrientes adecuados. Los 

pacientes jóvenes valoran más positivamente la tolerancia de la fórmula, mien-

tras que los mayores consideran más importantes aspectos tales como una ma-

nipulación sencilla. Por su parte, los profesionales sanitarios dan más importancia 

a la buena tolerancia y al aporte de nutrientes y calorías. Otros aspectos, como 
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el fácil manejo de los envases y el material  con el que se fabrican estos, tam-

bién son valorados positivamente por los profesionales. 

Los avances tecnológicos alcanzados en la última década en el campo de 

la NE  contribuirán,  ciertamente,  a mejorar la satisfacción de los pacientes y la 

adherencia terapéutica.  Por ejemplo, el incremento de la densidad calórica 

de las fórmulas permite reducir el volumen de la ingesta y por tanto facilitar el 

cumplimiento del tratamiento dietético.  Asimismo, los nuevos  envases,  más 

ergonómicos, resultan más manejables por los pacientes.  

Algunas  empresas han desarrollo programas de apoyo domiciliario (home-

care),  que permiten  una mejor atención del paciente con NED en su propio 

domicilio y una disponibilidad de atención telefónica durante 24 horas. 

Por último, cabe señalar que ya se empiezan a aplicar diferentes tecnologías 

de la información y la comunicación (TIC) en el campo de la NE. Existen diferen-

tes aplicaciones móviles para determinar el estado y el tratamiento nutricional o 

para conocer las interacciones entre fármacos y nutrientes administrados a tra-

vés de sondas (Medisonda). Sin duda, con el avance de la telemedicina, en el fu-

turo próximo seguirán apareciendo nuevas aplicaciones para la monitorización a 

distancia de los pacientes con NED. 

Conclusiones 

La NE es un tratamiento médico nutricional seguro y eficaz, que puede apli-

carse tanto en pacientes hospitalizados como en el domicilio del paciente. En la 

última década se han producido importantes avances en el diseño de las fórmu-

las de NE para mejorar su tolerancia y efectividad. También se ha mejorado el per-

fil de seguridad de este tratamiento, con el desarrollo de conexiones y sistemas 

de infusión seguros, que resulten incompatibles con la vía intravenosa. Además 

de la mejora de la calidad del producto, hemos avanzado en mejorar la calidad 

percibida por los pacientes y sus cuidadores. El avance tecnológico es imparable 

y, sin duda, la innovación seguirá abanderando el progreso de este tratamiento 

médico, como lo hace en otras áreas de la medicina. La telemedicina será, indu-

dablemente, de gran ayuda en el seguimiento de los pacientes con NED. 
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21
Adherencia: objetivo estratégico 

en oncología

Beatriz Bernárdez

Introducción 

Es posible que muchos piensen en el resultado económico como  la conse-

cuencia más importante de la mejora de la adherencia al tratamiento. Sin em-

bargo, aunque todo sea cuantificable y se traduzca a un coste económico, el valor 

estratégico de obtener altas tasas de adherencia consiste en optimizar los resul-

tados terapéuticos y mejorar la experiencia del paciente.  

Un paciente que conoce su tratamiento,  los objetivos de su farmacoterapia, 

que está motivado para seguir las pautas, que sabe manejar los posibles efec-

tos adversos del mismo y que mantiene una  buena  comunicación  bidireccio-

nal con su equipo sanitario es un paciente más adherente, más satisfecho y que 

alcanza los mejores resultados terapéuticos. 

En 2003, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ya  se hizo eco de 

la importancia de la  adherencia a  los  tratamientos de larga duración  en su 

documento Adherence to long-term therapies Evidence for action. La OMS defi-

ne la adherencia como el factor modificable más importante que compromete el 

resultado terapéutico. Sin embargo, en aquel momento casi ningún tratamiento 

oncológico contra el cáncer se veía afectado por la adherencia, al ser de adminis-

tración intravenosa en el contexto hospitalario. Por eso, en el documento referi-

do únicamente se hace mención a la adherencia del paciente oncológico en re-
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lación con los tratamientos analgésicos.  

A comienzos de siglo no se reconocía  todavía  un cambio en la terapéutica 

oncohematológica. Eran los  inicios de la comercialización de los primeros inhi-

bidores de la tirosina cinasa como tratamientos oncológicos. En el año 2001, las 

agencias reguladoras  FDA y EMA aprobaron  la comercialización de imatinib. 

Desde entonces se registró un crecimiento continuo de los tratamientos orales 

en oncohematología (citostátios orales convencionales, moléculas dirigidas u 

hormonoterapia), que en esta última década constituyen un 25% de todos los tra-

tamientos oncológicos. Además, las medianas de duración del tratamiento han 

ido aumentando de la mano de la eficacia. Las primeras revisiones sobre la adhe-

rencia en tratamientos orales oncológicos muestran tasas que oscilan entre el 14 

y el 100%. Así, en el ámbito oncológico, donde antes era imposible imaginar que 

un paciente fuera no adherente, se comienza a evidenciar este problema. 

En 2010 se publica uno de los estudios más relevantes hasta la fecha sobre 

tratamientos orales en oncohematología,  en concreto sobre  imatinib en 

leucemia mieloide crónica. En él, Marin estudia los distintos determinantes de 

la respuesta en un grupo de pacientes que llevaba más de 1 año en tratamien-

to con un nivel de respuesta inicial adecuado  (respuesta citogenética comple-

ta). Adicionalmente, evalúa la adherencia al tratamiento utilizando dispositivos 

microelectrónicos (considerados  el  gold  standard  de los métodos de medida) 

y consigue confirmar lo que ya se intuía, pero que hasta ese momento no se 

había demostrado: la falta de adherencia al tratamiento condiciona el resultado 

terapéutico.  

Con esta publicación y una nueva sensibilidad hacia la importancia de la adhe-

rencia en oncología, en esta década se han sucedido muchos más estudios que 

han revelado tasas de adherencia por patología y el  impacto de esta en los re-

sultados  obtenidos (por  tipo de cáncer e indicación).  Sin embargo,  se observa 

cierta discordancia entre los datos, debida en parte a la diversidad de métodos 

utilizados. Por ello, la European Society for Patient Adherence, Compliance and 

Persistence ha publicado recientemente una guía de recomendaciones para op-

timizar y estandarizar la medida de la adherencia en los estudios científicos (Me

dication Adherence Reporting Guideline), posiblemente responsable de las dis-

crepancias de los resultados entre estudios. En esta última década también se 

han comenzado a estudiar las barreras para conseguir una buena adherencia al 

tratamiento y las intervenciones que podrían superarlas. 

En mi opinión, el mayor éxito alcanzado en este ámbito es la concien-

ciación de  todas las partes involucradas en el manejo del paciente oncoló-
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gico:  profesionales sanitarios,  equipo de atención al paciente,  sociedades 

científicas e industria farmacéutica. 

Causas de la no adherencia  

Como en tantas otras patologías, no existe una única causa que condicione 

la falta de adherencia.  Resulta  representativo un estudio  de  daCosta  et al.  en 

el que se evaluaba la adherencia al tratamiento de 181 pacientes con cáncer de 

mama metastásico. En él se concluía que el 33%  de las pacientes eran no adhe-

rentes. Las razones más comunes de la falta de adherencia fueron las causas invo-

luntarias (relacionadas con el olvido: 41,3%) y las causas voluntarias (relacionadas 

con la intolerancia a efectos adversos: 36,5%).  

En este sentido, conocer las causas de la no adherencia nos permitirá interve-

nir en su mejora. 

Intervenciones 

La adherencia es multifactorial y dinámica. Un paciente puede tener dife-

rentes actitudes  frente al tratamiento  a lo largo de su enfermedad (por ejem-

plo, dejar de ser adherente en un determinado momento o durante un intervalo 

de tiempo). 

Comunicación médico-paciente 

Existen multitud de estudios  que resaltan  la comunicación  entre profe-

sionales sanitarios y pacientes  como  un factor clave para la  correcta  adheren-

cia al tratamiento, siendo esta afirmación extrapolable a la realidad del paciente 

oncológico.  Por ejemplo,  Gebbia  et al.  llevaron a cabo un estudio  ambispecti-

vo con 50 pacientes con cáncer de pulmón, en el que analizaron la adherencia y la 

tasa de  respuesta (parcial, completa y  estabilización de la enfermedad).  La 

cohorte de control se siguió según la práctica clínica, mientras que en la de in-

tervención se educaba al paciente/cuidador y se ponía a su disposición un calen-

dario de visitas, teléfonos de contacto y posibilidad de visita por vía rápida. Los 

resultados obtenidos  mostraron  que  en el grupo de intervención la adheren-

cia fue mayor (84% vs. 72%; p= 0,042) y que los pacientes con tasa de adheren-

cia alta (>95%) presentaban un mejor control de  la enfermedad. Es importante 

señalar que, en España, la intervención asistencial realizada durante los estudios 

es habitual en las consultas de farmacia oncológica donde se dispensan los tra-

tamientos. De hecho, existen trabajos que relacionan la atención farmacéutica 

especializada en oncología con mejores resultados. 
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“Combatir el olvido” 

Las causas involuntarias de pérdida de adherencia pueden combatirse con 

diferentes estrategias como,  por ejemplo,  la  simplificación de  las  pautas  de 

tratamiento,  la adaptación de  los tratamientos a los hábitos del  paciente,  la 

implicación de familiares, y  la utilización de sistemas que ayuden en la organi-

zación de la medicación  (pastilleros semanales, aplicaciones móviles que esta-

blecen recordatorios de tomas, etc.). Algunos ejemplos de aplicaciones móviles 

son RecuerdaMed (desarrollada por la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucía) 

y Mango Health. La primera App es gratuita, y la segunda, además, ofrece re-

compensas en forma de vales de descuentos, tarjetas-regalo,  y  donaciones 

a  ONGs  para los pacientes que consiguen puntos cuando toman de forma 

correcta sus medicamentos. 

El uso de aplicaciones está supeditado a las competencias digitales de los 

usuarios, un aspecto que  todavía no ha sido evaluado de forma habitual en el 

contexto sanitario. Además, la extracción de los datos de prescripciones debería 

hacerse directamente desde una aplicación que capturase los datos de la historia 

clínica, dado que se complica exponencialmente en caso contrario, especialmen-

te en los pacientes polimedicados, en los que el uso de estas aplicaciones podría 

tener un mayor interés.  

Así pues, aquellas estrategias que fortalezcan y optimicen la comunicación en-

tre todos los actores involucrados en la gestión del paciente oncológico pueden 

tener un impacto positivo en la adherencia y en los resultados del tratamiento.  

Concienciación sobre la adherencia 

· SOCIEDADES CIENTÍFICAS: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 

(SEFH) 

En 2013 nació el Grupo de Trabajo de Adherencia de la SEFH (Adhefar), con el 

objetivo de difundir el concepto de adherencia terapéutica y optimizar la aten-

ción farmacéutica para su mejora. Con dicha finalidad, se establecen unos obje-

tivos específicos:  

• Fomentar la mejora del modelo asistencial en el ámbito de la farmacia 

hospitalaria para aumentar la adherencia en la población general. 

• Diseñar, validar y aplicar herramientas de apoyo desde una perspectiva 

multidisciplinar para que el farmacéutico de hospital, en el ejercicio de su 

actividad, pueda aplicarlas. 

• Fomentar la docencia e investigación en el campo de la adherencia 

terapéutica.
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• Desarrollar un modelo de comunicación efectiva con sociedades científi-

cas y asociaciones de pacientes para alcanzar un marco óptimo de utili-

zación de los medicamentos, inculcando la importancia de una correcta 

adherencia. 

Desde 2010,  la SEFH promueve  todos los 15 de noviembre  el Día de la 

Adherencia e Información de Medicamentos. El propósito de esta iniciativa, diri-

gida al paciente, es concienciarlo de la relevancia que tiene para su salud un buen 

cumplimiento del tratamiento y de la repercusión económica que tiene la falta 

de adherencia. Para ello, durante esa jornada se reparten trípticos informativos 

en los hospitales españoles y se realizan encuestas a los pacientes para invitar-

los a reflexionar sobre el uso que hacen de los medicamentos. En la pasada edi-

ción (9ª) el lema fue: ‘Tu medicación. Tu salud. Tu vida’. En este día, 146 hospitales 

de toda España, a través de las unidades de Consultas Externas de los servicios de 

Farmacia, recordaron a los pacientes la importancia de seguir las pautas de trata-

miento y no olvidarse ninguna toma. Además, se acompañó de una campaña en 

redes sociales con el hashtag #DiaAdherencia2018, que sirvió para dar visibilidad 

a la iniciativa con fotos y vídeos de los Farmacéuticos de Hospital durante todo 

el día. 

Otras estrategias realizadas por el grupo Adhefar son la realización de talleres 

de adherencia en los congresos de la SEFH, siempre con un hueco para la ad-

herencia en oncología. Además, en 2017 se publicó el libro “Lo que debes saber 

sobre la adherencia terapéutica”, en el que se dedica un capítulo a la adherencia 

en oncología.  

· SOCIEDADES CIENTÍFICAS: Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 

La Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), en colaboración con la 

Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Española de 

Enfermería Oncológica (SEEO), han establecido un grupo de trabajo para el ma-

nejo seguro de los antineoplásicos. Con el objetivo de minimizar errores de medi-

cación y mejorar la seguridad terapéutica, el grupo ha elaborado un documento 

con recomendaciones para el manejo seguro de medicamentos antineoplásicos, 

publicado en Clinical and Translational Oncology y en Farmacia Hospitalaria. El 

texto incluye 68 recomendaciones sobre: 1) formación de profesionales; 2) recur-

sos técnicos necesarios; 3) planificación del tratamiento; 4) información al pa-

ciente y sus familiares; 6) proceso de prescripción, preparación, y administración 

de terapias contra el cáncer; 7)  indicaciones para la adherencia y toxicidad del 

tratamiento. 
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Farmaindustria 

La industria farmacéutica, en colaboración con profesionales sanitarios y pa-

cientes, ha elaborado un Plan sobre adherencia que se centra en el ámbito del 

medicamento y en su uso responsable. En este plan se incide en los tratamien-

tos (farmacológicos y no farmacológicos, como por ejemplo estilos de vida salu-

dable)  indicados o recomendados para el paciente.   La propuesta se apoya en 

seis pilares, que se despliegan en 18 iniciativas que, a su vez, se dividen en 26 

acciones. Además de una encuesta que ha servido para identificar la realidad de 

la adherencia en España, el Plan cuenta también con un análisis de la evidencia 

científica sobre el incumplimiento farmacoterapéutico y con un modelo econó-

mico que se ha aplicado a varias patologías de alta prevalencia. En este informe 

se estima para España una tasa de adherencia a los tratamientos oncológicos del 

70%, porcentaje que nos hace reflexionar sobre el margen de mejora, que po-

dría repercutir muy positivamente tanto a nivel social como económico. De he-

cho, en otras patologías como las cardiovasculares, se ha estimado que aumen-

tar en diez puntos porcentuales la adherencia evitaría más de 8.700 muertes al 

año y se reducirían los costes económicos directos en más de 75 millones anuales. 

Futuro 

Las necesidades de atención de nuestros pacientes cambian a la vez que se 

modifica el modelo asistencial. Las características fundamentales de la atención 

centrada en el paciente son la atención individualizada y  el  empoderamiento 

del paciente en su propio cuidado a través de la información y la toma de deci-

siones compartidas, en ocasiones todavía muy lejana. Para los próximos años se 

espera que la concienciación de los profesionales repercuta en la mejora de la 

adherencia. Sin embargo, necesitamos más apoyo a nivel macro. 

Es  importante incluir la educación terapéutica estructurada en las políticas 

sanitarias,  realzar la figura del  “paciente  experto” y  apostar por  alternativas y 

planes de medición y fomento de la adherencia.  

Incluso desde una perspectiva meramente económica, la falta de adherencia 

terapéutica tiene un impacto presupuestario altamente negativo. Ya en el año 

2000, Dezii publicó un artículo (que será citado en la mayoría de las revisiones) en 

el que se estimaba que el coste anual de la falta de adherencia en EE.UU. ascendía 

a un  billón de dólares.   Años después,  siguiendo la misma base para hacer la 

estimación de los costes directos e indirectos de la no adherencia, la cifra ascen-

día a 290 millones de dólares americanos. Asimismo, existen otras publicaciones 

que confirman la relación entre falta de adherencia y falta de resultados terapéu-
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ticos y el aumento de los ingresos hospitalarios. 

Por tanto,  también a nivel económico  es fundamental  buscar soluciones 

para la mejora de la adherencia terapéutica en los pacientes oncológicos. 
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22
Nuevas perspectivas para 

los pacientes con mieloma 
múltiple

Rafael Ríos-Tamayo

Introducción 

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia hematológica caracterizada por 

la proliferación de células plasmáticas clonales en la médula ósea y la aparición, 

en la mayoría de los casos, de un componente monoclonal en suero y/o en orina.  

El denominador común del MM a nivel clínico, epidemiológico, genético  y 

molecular es la heterogeneidad.  La presentación clínica es variable, aunque la 

mayoría de los pacientes debutan con dolor óseo, síntomas de anemia o deterio-

ro de la función renal. 

Epidemiología 

La epidemiología clínica y genómica del MM ha contribuido a conocer con 

una mayor profundidad la complejidad asociada a la susceptibilidad para su de-

sarrollo, los factores de riesgo, la heterogeneidad inter e intraclonal, así como la 

evolución clonal. Se habla poco de la prevención del MM porque, de todos los 

factores de riesgo conocidos, sólo dos son potencialmente prevenibles: la obesi-

dad y la exposición a determinados carcinógenos. La incidencia del MM parece 

mostrar una leve tendencia al aumento, pero sólo debe ser valorada en registros 

de base poblacional. 
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Pronóstico 

El pronóstico depende de varios factores. En primer lugar, de las caracterís-

ticas del propio tumor. En este apartado existen numerosas variables de interés 

pronóstico. Por ejemplo, mediante citogenética  se pueden  detectar diferentes 

anomalías cromosómicas asociadas a un peor pronóstico. Igualmente, determi-

nadas alteraciones moleculares, e incluso la presencia de diversos polimorfismos 

genéticos, tienen impacto en la supervivencia. Por otro lado, las características 

del propio paciente inciden notablemente en los resultados. Entre otras variables 

de interés están la edad, el estado general, la fragilidad, las comorbilidades, etc. 

El estadio clasifica grupos de pacientes con diferente pronóstico. Actualmente 

se usa el International Staging System, que se asocia con la carga tumoral, y se 

puede complementar con otras variables que mejoran el poder predictivo. Por 

último, existe una variable fundamental que nunca se conoce en el momento del 

diagnóstico: la respuesta al tratamiento.  

Enfermedad mínima residual 

Además de los criterios de respuesta clásicos, en años recientes se ha puesto de 

manifiesto el valor de alcanzar y mantener la enfermedad mínima residual (EMR) 

negativa como requisito previo para una potencial curación del MM. La técnica 

más usada en nuestro medio es el Next Generation Flow, basada en la citometría 

de flujo multiparamétrica. Aunque menos implantada en la práctica clínica, tam-

bién se usa la secuenciación, Next Generation Sequencing. Ambas técnicas de-

ben complementarse con técnicas de imagen. La tomografía por emisión de po-

sitrones asociada a tomografía computarizada es, en la actualidad, la prueba más 

utilizada tanto para valorar la carga tumoral y la enfermedad extramedular en el 

momento del diagnóstico, como para la valoración de la respuesta y la EMR. 

La EMR ha demostrado tener un tremendo impacto pronóstico y se ha con-

vertido en un criterio de valoración (end-point) relevante en los ensayos clínicos 

relacionados con el MM. Igualmente, su uso está cada vez más extendido en la 

práctica clínica habitual. 

Mieloma múltiple: ¿Una enfermedad o varias? 

Como era previsible, todos los niveles de heterogeneidad previamente co-

mentados inciden a su vez en la variabilidad de  los resultados, en términos de 

supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP). Gracias a los 

constantes avances, cada vez es más frecuente observar pacientes con larga su-

pervivencia. Sin embargo, algunos pacientes presentan una mortalidad precoz 
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(MP) que está relacionada con determinadas comorbilidades. Aunque la MP está 

disminuyendo progresivamente, sigue representando un serio obstáculo para 

mejorar los resultados. 

En conjunto, esta variabilidad sustancial ha hecho cuestionar el MM como una 

única entidad y, en la era de la medicina de precisión, se comienza a hablar de 

distintos tipos de mielomas en los que se pueden emplear algunos tratamientos 

específicos emergentes, como por ejemplo venetoclax en los pacientes con una 

translocación (t) concreta, la t (11;14). 

Supervivencia  

En la mayoría de  los  registros de base poblacional se documenta un incre-

mento progresivo de la SG, que está relacionado fundamentalmente con el uso 

de nuevos fármacos y nuevas combinaciones, un mejor tratamiento de soporte 

y una optimización del trasplante. Sin embargo, este beneficio se observa sobre 

todo en pacientes jóvenes. En los pacientes mayores los resultados también han 

mejorado, pero de manera menos espectacular. En cualquier caso, la MP sigue 

siendo un reto y un problema de difícil solución.  

Otro importante  desafío  es realizar un diagnóstico precoz. La mediana de 

retraso diagnóstico en nuestro medio supera los 4 meses, aunque hay algunos 

pacientes con una demora de 1 año o más desde la aparición del primer sínto-

ma hasta el diagnóstico. Resulta plausible pensar que un diagnóstico precoz per-

mitiría administrar el tratamiento en un contexto clínico más ventajoso, con me-

nor carga tumoral, y así poder mejorar aún más los resultados. 

Calidad de vida 

Los resultados no sólo  deben ser evaluados  en términos de SG/SLP, sino 

también en relación con la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). El 

MM es la gammapatía monoclonal que se asocia con un mayor deterioro de la 

CVRS. En el contexto del auge de los Patient Reported Outcomes, esta evaluación 

la realizan los propios pacientes utilizando diversos cuestionarios previamente va-

lidados. Esta es una herramienta que complementa la evaluación clínica y está 

plenamente integrada en los ensayos clínicos, siendo objeto de un análisis espe-

cífico. Además, tiene un impacto en los estudios farmacoeconómicos. Sin embar-

go, su uso en la práctica clínica aún no está extendido. En definitiva, se trata de 

conseguir vivir más (SG) y vivir mejor (CVRS), evitando las recaídas (SLP) y la MP, 

con el foco puesto en una potencial curación, para lo cual es preciso alcanzar y 

mantener una EMR negativa. 
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El tratamiento, un traje a medida 

El tratamiento actual del MM debe de basarse en: 

• La evidencia:  el número  de  estudios observacionales, ensayos clínicos 

y metaanálisis relacionados con el MM sigue creciendo; 

• La  individualización: hay que tener en cuenta numerosas variables (one 

size doesn’t fit all);

• La personalización: la edad, la fragilidad, las comorbilidades, las variables 

sociodemográficas, etc., dibujan escenarios diversos que exigen estrate-

gias ajustadas, centradas en la persona y no sólo en la enfermedad; 

• Adaptabilidad al riesgo: el alto o ultra alto riesgo citogenético, la carga tu-

moral, la presencia de células tumorales circulantes, la demostración de 

enfermedad extramedular, etc., pueden requerir terapias más intensivas; 

• La actualización constante: el reto es emplear la mejor combinación dis-

ponible. Los cambios vertiginosos en la  aprobación e  incorporación de 

nuevos agentes y regímenes exigen una flexibilidad máxima; 

• El tratamiento continuado: a destacar el papel del mantenimiento, que en 

general se administra hasta la progresión; 

• La sostenibilidad: el coste es un aspecto que en la actualidad cobra aún 

más importancia, debido a la aparición de nuevos agentes y a la necesi-

dad de demostrar beneficios también en términos fármacoeconómicos.  

Por tanto, se trata de  “hacer un traje a medida”, en un contexto sanitario y 

socioeconómico difícil, garantizando en todo momento la equidad. El itinerario 

del paciente desde el diagnóstico, pasando por todas las etapas del tratamien-

to (inducción, trasplante si está indicado, consolidación, mantenimiento y, en 

su caso, tratamiento de la recaída, así como tratamientos de soporte y comple-

mentarios) es complejo, siendo necesaria una comunicación muy transparente y 

cercana, humanizando todo el proceso para garantizar la respuesta a las necesi-

dades del paciente, la coordinación entre niveles asistenciales y la adherencia al 

tratamiento. 

Abordaje multidisciplinar 

Es importante destacar la importancia de contar con un equipo multidisci-

plinar bien coordinado, no sólo para establecer un diagnóstico preciso, sino tam-

bién para conseguir un manejo optimizado en todo momento. Así, el papel de los 

internistas, los nefrólogos, los traumatólogos, los farmacéuticos, los inmunólogos, 

los genetistas, los radiólogos, los especialistas en medicina nuclear, los patólo-

gos,  etc., es crucial. Igualmente, es  necesario  disponer de un equipo de enfer-



217

mería especializado. Al mismo tiempo, la comunicación con los equipos de ges-

tión debe ser honesta y transparente para analizar y optimizar costes y resultados. 

Enfoque en la persona 

El empoderamiento progresivo del paciente  ha propiciado la aparición de 

asociaciones de pacientes que ayudan a mejorar la información sobre el MM y a 

la consecución de necesidades no cubiertas. En nuestro contexto, la Comunidad 

Española de Pacientes con MM da apoyo a los pacientes y familiares y sensibiliza 

a la sociedad sobre el impacto de la enfermedad. Su lema, que debería ser el 

lema de todos, es: “la pasión que nos une es curar el mieloma”. 

Investigación clínica. El Grupo Español de Mieloma 

La investigación es, ante todo,  una necesidad social.  La investigación  clíni-

ca en el MM ha tenido un desarrollo apasionante en la última década. Numerosos 

agentes nuevos han sido incorporados al arsenal terapéutico tras obtener, en el 

contexto de los ensayos clínicos de fase III, unos resultados cada vez más prome-

tedores. En nuestro país, el Grupo Español de Mieloma es un excelente ejem-

plo de grupo cooperativo comprometido con la investigación de calidad, siendo 

pionero en áreas como la EMR o el tratamiento precoz. Varios de sus miembros 

más destacados pertenecen también al Grupo Internacional de Trabajo del MM 

y forman parte de un grupo de élite de máximos expertos en MM a nivel mundial, 

desarrollando su labor en centros de excelencia españoles. 

En este punto, es necesaria una reflexión crítica sobre las condiciones en las 

que desarrolla su labor el investigador clínico en cada centro, a nivel de infraes-

tructura, equipo y apoyo. Muchos investigadores trabajan gratis, en su tiempo 

libre, sin medios y sin otro incentivo que saber que, de este modo, pueden ofrecer 

lo mejor a sus pacientes. Además de una voluntad férrea, motivación, espíritu de 

sacrificio y una buena dosis de constancia, es preciso un cierto nivel de profesio-

nalización y la implicación de los equipos de gestión para garantizar una mínima 

base organizativa, que incluya necesariamente la figura de la persona coordina-

dora de ensayos clínicos (que habitualmente asume también la labor de admi-

nistradora de datos). 

Datos de la vida real 

Si bien los ensayos clínicos y los metaanálisis sirven para avanzar en el conoci-

miento, es importante reconocer que están basados en grupos seleccionados de 

pacientes que deben cumplir una serie de criterios de inclusión y exclusión. Este 
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hecho puede, en ocasiones, comprometer su validez externa. Por tanto, es cada 

vez más relevante analizar el gap existente entre los ensayos clínicos y la vida real. 

Cualquier centro puede y debe realizar un análisis sistemático y autocrítico de sus 

resultados. Sin embargo, para poder llevar a cabo un estudio exhaustivo de los 

datos de la vida real es necesario contar con un registro clínico-epidemiológico 

de base poblacional, en el que se incluyan todos los casos diagnosticados en un 

período temporal concreto y en una zona geográfica determinada, disminuyen-

do así el sesgo de selección. La disponibilidad actual de información clínica de ca-

lidad es abrumadora en el contexto del análisis de datos a gran escala (big data), 

lo que permitirá diseñar modelos predictivos aún más certeros y contribuir a op-

timizar la investigación en todas sus facetas. 

Redes sociales 

Las tecnologías de la comunicación y la información, así como la globaliza-

ción progresiva de la sociedad,  han propiciado  la aparición y  el  uso masivo de 

diferentes redes sociales.  En el contexto sanitario,  existen varias  redes bien co-

nocidas, con diferentes perfiles. Los aspectos más destacables son la profesiona-

lización y la inmediatez. De cara al paciente, es importante identificar grupos y 

personas de referencia que sean expertos en el tema de interés concreto. De cara 

al profesional, las aplicaciones son muy variadas. Es posible y muy eficiente, por 

ejemplo, asistir de forma virtual a una reunión científica, interaccionar con cole-

gas, contribuir a la educación o conocer el resultado del último ensayo mientras 

se comparte un café, todo a golpe de click. 

Nuevas avenidas de desarrollo 

El MM es un terrible adversario. Sin embargo, el futuro es, antes que nada, 

esperanzador. Aunque la curación “con mayúsculas” está aún lejos, sí que está 

consolidado el concepto de “cura operativa o funcional”. Disponemos de herra-

mientas diagnósticas cada vez más precisas, de técnicas de imagen progresiva-

mente más estandarizadas, de análisis para valorar la EMR con un nivel de sensi-

bilidad progresivamente mayor, del valor pronóstico potencial del estudio de las 

células tumorales circulantes en sangre periférica, y sobre todo, disponemos de 

nuevos fármacos y nuevas combinaciones que permiten obtener resultados 

progresivamente mejores. La medicina de precisión está sólo comenzando 

a tomar posiciones, pero estamos ya inmersos en la era de la inmunoterapia, 

usando con normalidad anticuerpos monoclonales en combinación.  Por otra 

parte, los estudios con células T con receptores antigénicos quiméricos (chimeric 
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antigen receptor T cells) ofrecen resultados muy prometedores.  

Sin duda, la manera de tratar el MM y la mejoría progresiva de los resulta-

dos variarán progresivamente debido, entre otros aspectos, a un conocimiento 

más profundo de los factores de riesgo, la patogénesis, la evolución clonal, los me-

canismos de resistencia a los fármacos, del uso de una clasificación genómica del 

MM con algoritmos basados en Next Generation Sequencing y del tratamiento 

precoz.  

Conclusiones 

No se debe olvidar bajo ningún concepto que el objetivo primordial de todo el 

equipo sanitario es mejorar el nivel de salud de los pacientes con MM. Por tanto, 

“hagamos lo que hagamos, hagámoslo pensando en los pacientes”. 

• La calidad debe plantearse “desde el origen”. La historia clínica es la fuente 

primaria de datos. Es de vital importancia que todo quede reflejado de 

manera estandarizada, con objetividad y exhaustividad. 

• El MM es probablemente un abanico de entidades con pronósticos di-

versos,  que  consecuentemente  exigen estrategias terapéuticas diferen-

tes (siendo estas rápidamente cambiantes). 

• El MM pertenece al grupo de los tumores potencialmente curables. El ob-

jetivo previo necesario es alcanzar y mantener una EMR negativa. 

• El tratamiento debe ser individualizado, personalizado, adaptado al ries-

go, continuo  y sostenible. 

• La primera opción terapéutica siempre debe tener en cuenta los ensayos 

clínicos disponibles. 

• En la práctica clínica habitual se debe usar el mejor tratamiento dispo-

nible en cada fase. A igualdad de eficacia,  elegiremos el menos tóxico, 

el que se asocia con mejor CVRS y el más coste-efectivo (si existen estu-

dios metodológicamente no sesgados al respecto). 

• Liderazgo, equipo, empatía, honestidad, humanismo, constancia, humil-

dad, comunicación, flexibilidad, ilusión, resiliencia y pasión, sobre todo pa-

sión,  son  sólo algunos de los  ingredientes  que, en mi humilde opinión, 

son necesarios para afrontar hoy con éxito el reto que supone el manejo 

optimizado de cada paciente con MM. 
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23
Anticoagulantes directos: cómo 

hemos cambiado...

Carmen Suárez

La disponibilidad de un tratamiento anticoagulante oral es uno de los hitos 

reseñables en la historia de la medicina, ya que ha supuesto un cambio impor-

tante en la historia natural de enfermedades con un alto impacto en la cantidad y 

calidad de vida como son la enfermedad tromboembólica venosa o la fibrilación 

auricular. 

La incidencia de ambas patologías es alta y creciente, al estar ambas ligadas, 

entre otros factores, a la edad y, por lo tanto, al envejecimiento de la población. 

El descubrimiento de los antagonistas de la vitamina K (AVK) y su incorpora-

ción a la práctica clínica ha modificado, incuestionablemente y de forma favora-

ble, la historia natural de los pacientes afectos de patologías trombóticas. Su des-

cubrimiento supuso, en su tiempo, uno de los mayores avances destacables, si 

bien este efecto positivo se ha visto contrarrestado parcialmente por su capaci-

dad, intrínseca a su naturaleza, de inducir sangrados, a veces con compromiso 

vital  (en particular la hemorragia cerebral, patología cuya mortalidad supera el 

30%), derivados entre otros aspectos por su no siempre fácil manejo.  

Las complicaciones derivadas de los AVK son muy frecuentes y constituyen 

el principal motivo por el que los pacientes mayores acuden a urgencias por efec-

tos secundarios y complicaciones de tratamientos farmacológicos. 

Los AVK son fármacos muy eficaces, pero comportan una importante dificul-
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tad en su manejo, derivada de su impredecible capacidad anticoagulante,  va-

riable persona a persona, y de su gran capacidad de interacción con diferentes 

medicamentos y alimentos. Este hecho condiciona, entre otros aspectos, la 

necesidad de individualizar las dosis, día a día, paciente a paciente, y para lograr-

lo, la necesidad de monitorizar su efecto periódicamente, con las correspondien-

tes molestias derivadas para el paciente.  

Todo ello ha llevado al clínico a anhelar el anticoagulante  oral ideal,  que 

clásicamente se ha definido como aquel que tuviera un efecto anticoagulante 

predecible, que no requiriera monitorización,  que interaccionara menos con 

alimentos y medicamentos y que su seguridad fuera mayor que la de los AVK, 

manteniendo al menos la misma eficacia.  

En este escenario surgieron ya hace 10 años los anticoagulantes  orales  de 

acción directa (ACOD), inicialmente denominados nuevos anticoagulantes ora-

les, cuya incorporación a la práctica clínica asistencial española ha sido muy in-

ferior a la esperada y deseada, a pesar de mostrar una eficacia al menos similar y 

un mejor perfil de seguridad que los AVK, a lo que se añade su fácil manejo, por 

lo que los ACOD cumplirían los requisitos solicitados para los supuestos anticoa-

gulantes orales ideales.   

Ese fenómeno no ha sido similar a lo ocurrido en otros países europeos. Datos 

de agosto de 2018 muestran que España es el penúltimo país europeo, solamen-

te seguido por los Países Bajos,  en cuanto a la penetración en el mercado de 

estos fármacos, estimándose en un 34% frente a un 71% en Austria. Por ello, es 

necesario reflexionar acerca de las causas de la escasa y lenta penetración de los 

ACOD en nuestro país. 

Efectivamente, las razones para ello son múltiples y de diferente naturale-

za, incluyendo razones  económicas y administrativas, políticas y profesionales, 

las cuales merecen una serie de comentarios en un intento de explicar nuestra 

realidad.    

Son múltiples las barreras identificadas, entre las que cabe destacar las eco-

nómicas y administrativas, como por ejemplo el presupuesto asignado a las far-

macias, criterios de financiación pública  o  los visados, no solo por su existen-

cia, que le supone al médico una complicación adicional, sino también por  las 

dificultades para su cumplimentación por la ausencia de visados electrónicos o 

la complejidad de su cumplimentación. A ellas se añaden los diferentes circuitos 

asistenciales existentes para la prescripción de estos fármacos, que se restringen 

a determinadas especialidades, independientemente de su implicación en el tra-

tamiento y cuidado de estas patologías y a la capacidad de prescribirlos. 
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Mención aparte merecen las distintas normativas dependientes de cada co-

munidad autónoma. Así, por ejemplo, cabe destacar que existen diferencias no-

tables en las recomendaciones de utilización de los ACOD, y muestra de ello es 

que la utilización de estos fármacos varía notablemente entre las comunidades 

autónomas sin existir diferencias en el perfil de los candidatos a recibirlos. Pero 

estas diferencias afectan  incluso a diferentes áreas dentro de cada comunidad 

autónoma, pudiendo existir diferentes criterios de prescripción.  Así, el Informe 

de Posicionamiento Terapéutico (IPT) elaborado por el Ministerio de Sanidad, 

Consumo y Bienestar Social, está sujeto a diferentes interpretaciones y aplica-

ciones, de la misma forma que lo está la definición de “tiempo en rango tera-

péutico (TRT) adecuado”, aspecto que no deja de ser peculiar dado que su defi-

nición debería atenerse exclusivamente a criterios médicos y aplicables a todos 

los pacientes.    

Todos estos aspectos se traducen en una gran variabilidad en la penetración 

de los ACOD entre las comunidades autónomas, alcanzando, en la base a datos 

de agosto 2018, cifras de penetración del 52% en Cantabria frente a un 19% en 

Baleares.   

Pero más allá de las barreras mencionadas,  también requieren  particular 

atención las barreras dependientes de los propios profesionales.  

Los profesionales sanitarios colocamos barreras propias ante las nuevas incor-

poraciones farmacéuticas, algunas justificadas y otras no. El desconocimiento 

sobre las evidencias disponibles, la falta de experiencia, la resistencia al cambio 

y la inercia terapéutica son algunas de ellas.  Sin embargo, una vez transcurridos 

más de 10 años desde su incorporación, algunas de ellas no parecen justificables 

(como la falta de experiencia o de formación), pesando más otras como puede 

ser la inercia terapéutica.  

La inercia terapéutica es una realidad en la práctica clínica, consistente en una 

conducta pasiva y complaciente por parte del médico en el tratamiento de al-

gunas patologías crónicas.  Esta actitud está presente en un alto porcentaje de 

profesionales sanitarios y es más evidente en diferentes patologías, fundamen-

talmente  crónicas,  como son la hipertensión, la dislipemia  etc.  La no prescrip-

ción del tratamiento anticoagulante adecuado, o la aceptación de un rango tera-

péutico inadecuado en los pacientes tratados con AVK, pueden ser expresión de 

este problema. Sobre todas estas barreras habría que considerar, con un efecto 

potenciador sobre ellas, la presión que la propia administración ejerce en base a 

criterios puramente economicistas.  

Sin embargo, no deja de ser curioso que nos quejemos de la naturaleza restric-
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tiva del IPT y sin embargo tengamos a más de la mitad de los pacientes fuera del 

rango terapéutico, situación recogida en el IPT como motivo aceptado de cambio 

de AVK a un ACOD. La no accesibilidad al TRT es una realidad en muchas comu-

nidades autónomas y en diferentes centros asistenciales dentro de ellas.  En estos 

casos, conocerlo supone un esfuerzo adicional de tiempo, que el médico, o por 

presión asistencial o por comodidad, considera que no se puede permitir. Está 

claro que, si el interés general fuera el dar la mejor alternativa a cada paciente, 

los sistemas de información clínica deberían  facilitar automáticamente a sus 

médicos esta información, ayudándoles a identificar al paciente fuera de TRT, y 

en consecuencia el paciente  se beneficiaría más del tratamiento con ACOD. Las 

alertas clínicas hoy en día son una realidad que se aplica a diferentes situaciones, 

al disponer de sistemas de información clínica informatizados, por lo que podrían 

utilizarse igualmente para alertar al clínico del paciente con una calidad inade-

cuada de su anticoagulación.  

La realidad es que el profesional está sujeto a una presión asistencial tal, que 

todo aquello que le suponga un esfuerzo adicional, como es dedicar tiempo a la 

actualización de sus conocimientos o a aumentar el tiempo de consulta y de su 

ya amplia actividad administrativa, le crea un cierto rechazo. 

Otro aspecto  a considerar,  que puede limitar el acceso a los ACOD,  son las 

restricciones a la prescripción para la fibrilación auricular no valvular. Datos es-

pañoles del estudio HEROIC muestran cómo algunos pacientes con alto riesgo 

trombótico  y hemorrágico  y con indicación de un ACOD pueden tardar hasta 

una media de 21 meses en conseguir que se les prescriba.   

La ausencia de antídotos selectivos fue un argumento frecuente en contra 

del uso de los ACOD, a pesar de disponer de una amplia experiencia con un tra-

tamiento antitrombótico como son las heparinas de bajo peso molecular, cuyo 

uso nunca se ha visto limitado por ello a pesar de carecer de antídoto. La dispo-

nibilidad actual de antídotos para la mayoría de los ACOD no ha tenido ningún 

impacto en su uso y, tal como se esperaba, su utilización es muy escasa, limitán-

dose a casos puntuales.  

El único aspecto limitante para el empleo de los ACOD en la actualidad, pen-

diente de resolver, deriva de su precio, que constituye la principal limitación para 

su generalización a pesar de que fármacos de incorporación reciente en terapias 

tan prevalentes como por ejemplo la diabetes mellitus tipo 2 hayan conseguido 

una amplia y adecuada penetración en mercado.  

En resumen, disponemos de nuevos fármacos cuya principal  indicación 

es la  fibrilación auricular, que  es una patología muy prevalente y represen-
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ta una de las  causas más importantes de ictus invalidante,  y la enfermedad 

tromboembólica venosa, con sus potenciales complicaciones mortales derivadas 

de la embolia pulmonar.  Aunque las terapias antitrombóticas  clásicas  han 

reducido la incidencia de  las complicaciones  de ambas,  son muchas las 

limitaciones que presentan y las dificultades que plantean. La incorporación de 

los cuatro ACOD, tanto para el tratamiento de la patología venosa como de la 

arterial, en la última década, conlleva una serie de importantes ventajas frente a 

los AVK, siendo su principal ventaja la reducción de las hemorragias intracranea-

les. La llegada de estos fármacos ha generado grandes esperanzas para el mane-

jo de ambas patologías; sin embargo, también ha generado grandes frustracio-

nes ante la dificultad para su prescripción. 

Cada vez es menor el número de incógnitas relacionadas con su uso. Los 

análisis de subgrupos y  múltiples  datos de vida real,  recogidos en diferentes 

poblaciones de todo el mundo,  han permitido conocer su comportamiento, 

eficacia y seguridad en subgrupos de pacientes como los ancianos, los pacientes 

frágiles, los pacientes con cáncer etc. 

Finalmente debemos comentar la gran aceptación de los ACOD por parte de 

los pacientes, como no podía ser de otra manera. La preferencia del paciente y 

la mejora de su calidad de vida son dos aspectos incuestionables a considerar 

para la toma de decisiones, de la misma forma que lo es el uso racional y res-

ponsable de los medicamentos y de los recursos sanitarios disponibles, y ello es 

compatible con mejorar la calidad de la anticoagulación en España.  

El uso de los ACOD, incluso con las grandes restricciones que tienen para su 

prescripción, es claramente mejorable, ya que estamos dejando fuera, sin bene-

ficiarse de los mismos, a un amplio colectivo de pacientes mal controlados con el 

empleo de los AVK como el acenocumarol.   
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La última década ha incorporado algunos cambios trascenden-
tales en nuestro Sistema Sanitario. El tratamiento del cáncer, 
con la implementación de la inmuno-oncología, los nuevos 
fármacos para la esclerosis múltiple, la diabetes, las tasas de 
curación en hepatitis C, los tratamientos exitosos en psoriasis, 
en las enfermedades inflamatorias articulares, los nuevos anti-
coagulantes, la osteoporosis, el incremento progresivo de la 
supervivencia en el Mieloma Múltiple… 

Del mismo modo, la Medicina Centrada en el Paciente y la Inves-
tigación de Resultados en Salud ha cobrado una importancia 
notable en nuestro entorno, al igual que el tratamiento y la 
explotación del Big Data Sanitario, fundamentalmente por las 
posibilidades de investigación que se abren a medio y largo 
plazo. Algunas especialidades y áreas de conocimiento han con-
solidado sus fortalezas marcando un rumbo claro a lo largo de 
estos años: Farmacia Hospitalaria, Economía de la Salud, Medici-
na de Familia, Reproducción Asistida, Nutrición Enteral, la eva-
luación y autorización de fármacos y el acceso a los mismos por 
parte de la población. Es necesario resaltar también la impor-
tancia que ha suscitado la toma de decisiones compartidas, la 
adherencia terapéutica en oncología, o los resultados en salud 
que de verdad importan a los pacientes.

Un grupo de especialistas y profesionales de reconocido presti-
gio en nuestro país  desgrana a través de diversos capítulos, sus 
opiniones y reflexiones sobre lo que ha supuesto esta década 
pasada en nuestra organización sanitaria. Sin duda alguna, 
siempre es necesario tomarse una pausa, mirar el camino reco-
rrido, pensar en las dificultades pasadas y los logros alcanzados, 
y sin demora alguna reanudar la senda para alcanzar el fin 
último, que no es otro que mejores cotas progresivas de bienes-
tar general, supervivencia y calidad de vida para la mayor parte 
de la población.


