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Preambulo

Diez anos bastan

En este decenio se ha producido la mayor intervencion
publica para salvar el capitalismo y la democracia tal y como

los conociamos

Joaquin Estefania
El Pais, 8 septiembre 2018

“El jueves [18 de septiembre], a las once de la mafana, la Reserva Federal (Fed)
advirtié una enorme disminucion de las cuentas del mercado monetario en EE
UU: dinero por valor de 550.000 millones de ddlares fue retirado en cuestion de
una hora o dos. El Tesoro abrid su ventanilla para ayudar e inyecté unos 105.000
millones de ddlares en el sistema, pero pronto se dio cuenta de que no podia
detener la marea. Estdbamos teniendo una afluencia masiva electronica en los
bancos. Ellos decidieron suspender la operacion, cerrar las cuentas monetarias y
anunciar garantias de 250.000 ddlares por cuenta, de manera que no se produ-
jese mas panico. Si no lo hubieran hecho, estimaban que a las dos de esa tarde
habrian sido retirados 5,5 billones de ddlares del sistema de mercado monetario
de EE UU, y esto habria desplomado la economia mundial. Habria sido el fin de
nuestro sistema econdmicoy de nuestro sistema politico, tal como lo conocemos”.

Estas palabras del democrata Paul Kanjorski, gue presidia el comité del mer-
cado de capitales en el Congreso de EE. UU.,, son muy Utiles para recordar el
ambiente apocaliptico que se vivia hace ahora una década, a raiz de la quiebra
del gigantesco banco de inversiéon 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 intentd endosarselo al britanico
Barclays Bank, su colega de Reino Unido le respondid: “No queremos importar
vuestro cancer”.

La lista de libros que en esta década han informmado, analizado, comparado e
incluso producido alternativas al funcionamiento del sistema capitalista —que
estuvo en un tris de hacer realidad las profecias de Marx sobre su derrumba-
miento— es casi infinita (Poscapitalismo. Hacia un nuevo futuro, de Paul Mason).
Afortunadamente, uno de los Ultimos textos publicados compendia en buena
parte todos los demas y se erige en una referencia imprescindible para profun-
dizar en estos tiempos: Crash. Cémo una década de crisis financiera ha cambia-
do el mundo, del profesor de la Universidad de Columbia Adam Tooze. Relata

Tooze como al dia siguiente de la caida de Lehman, paralizados los mercados
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financieros, planificdndose las primeras inyecciones de centenares de miles de
millones de ddlares 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 mas alld, en Nueva York, se
abria el periodo correspondiente de sesiones de la Organizacion 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 aguella ocasién, Lula da Silva, denuncié enér-
gicamente el caos especulativo que habia provocado la caida de los bancos. El
segundo interviniente, el presidente de EE. UU. George Bush, parecia sonado,
desconectado de la realidad, y dedicd su alocuciéon sobre todo al terrorismo; la
crisis financiera tan solo ocupd dos parrafos al final, pese a que la zona cero de la
misma apenas estaba unas calles mas alla. Una semana después, el secretario del
Tesoro pedia permiso al Congreso americano para instrumentar el primer pague-
te de ayudas al sistema financiero por valor de 700.000 millones de ddlares, con
el siguiente argumento: “Si no hacemos esto hoy, el lunes ya no habra economia”.

Hay casi unanimidad en los analistas en que la Gran Recesién no fue un ac-
cidente puntual de la economia, sino un cambio global cuyas consecuencias
se han multiplicado en el territorio de la politica (crisis de representacion, con
la aparicion de nuevas formaciones a derecha e izquierda, el resurgir del popu-
lismo y de los autoritarismos, la multiplicacion de los movimientos de indigna-
dos) y de la geopolitica (las guerras comerciales, la salida de Reino Unido de la
Unidn Europea, la permanencia definitiva de China como superpotencia mun-
dial, etcétera). Estas transformaciones consiguen que algunos estudiosos (Steve
Keen, en La economia desenmascarada) denominen a la crisis “la Segunda Gran
Depresion”. En la comparacion entre ambos periodos recesivos se destaca que
los problemas entre el afo 2008 y la actualidad fueron menos profundos que los
de la Gran Depresion de los afios treinta del siglo pasado (excepto para un pais
martir 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 Mas extensos y, sobre todo, mas complejos que aquellos.

Algunos textos (10 afos de crisis. Hacia un control ciudadano de las finanzas,
editado por ATTAC) defienden que la Gran Recesién todavia no ha acabado, aun-
que el mundo haya vuelto a una etapa de crecimiento econdémico y de reduccion
de las tasas de paro, sino que se ha producido una mutacion silente de la misma
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Yy Una metastasis de sus efectos negativos mas estructurales como son la precari-
zacion de la vida y los mercados de trabajo (El precariado. Una nueva clase social,
de Guy Standing, o Chavs. La demonizacion de la clase obrera, de Owen Jones) y
la desigualdad, con la emergencia de una serie de estudios cientificos que han
situado esta caracteristica central de la economia 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 permanentey su retroalimentacion entre la precariedad y la desigual-
dad ha sido desarrollada por Oliver Nachtwey (La sociedad del descenso), entre
otros. Durante la Gran Recesion se ha expandido, como en pocos momentos de
la historia contemporanea, una redistribucion a la inversa de las rentas, la riqueza
y el poder de los ciudadanos.

Una gran polémica ideoldgica permea estos aflos en el mundo de las ciencias
sociales: la que divide a los economistas de agua dulce (los ortodoxos, neoclasi-
cos, neoliberales, o como quiera denominarseles) y a los economistas de agua
salada (keynesianos, progresistas, socialdemadcratas...), que discuten las causas de
que los primeros, dominantes en la academia y en la politica, no fueron capaces
de prever la llegada de la crisis y como tuvieron que abandonar sus opciones
y recuperar las lecciones del keynesianismo con el fin de superar los mas lace-
rantes desequilibrios (Pasado y presente. De la Gran Depresion del siglo XX a la
Gran Recesion del siglo XXI, editado por Pablo Martin-Acefa). Durante la dltima
década hubo de ampliarse irremediablemente el marco cognitivo neoliberal, he-
gemaonico en la practica politica desde los afos ochenta del siglo pasado, operan-
do el sistema en muchos momentos como una suerte de capitalismno de Estado
(Austeridad. Historia de una idea peligrosa, de Mark Blyth). Por primera vez se
trataba de una crisis de la que no podia culpabilizarse a la periferia, sino que nacid
y se expandié desde el corazén del capitalismo (Esta vez es distinto: ocho siglos
de necedad financiera, de Carmen Reinhard y Kenneth Rogoff). Durante las tres
dltimas décadas, la revolucion conservadora habia aleccionado al mundo bajo
el principio tedrico de que “el mercado lo solucionaria todo”. Pero Wall Street se
hundia y algunos inversores se tiraban de cabeza al asfalto, por lo que se arrojé a
la basura tal ideay se instrumentdé la mas formidable intervencién con dinero pu-
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 tedricos sin
contacto con la realidad. El problema no era, como habian dicho, de Gobiernos
grandes, de ogros filantropicos, sino de Ejecutivos débiles, demediados. Sin los
instrumentos regulatorios adecuados ante la magnitud de las dificultades.
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La recesion fue mucho peor de lo que hubiera sido sin la intervencién de
los economistas ortodoxos

No todos los economistas fracasados han reconocido sus errores, o han hecho
las reflexiones adecuadas sobre la soberbia contorsion ideoldgica que hubieron
de practicar para salvar al sistema de su suicidio (pasar sin solucidon de continui-
dad de Hayek a Keynes). Mientras Alan Greenspan, presidente de la Fed —al que
sus discipulos denominaban “el maestro”—, manifestaba permanecer en “un es-
tado de conmocion”, porque “todo el edificio intelectual se habia hundido”, su
sucesor, Ben Bernanke, argumentaba que no habia necesidad alguna de revisar
la teoria econdmica como resultado de la crisis, inventdndose una coartada reto-
rica: distinguid entre “ciencia econémica”, “ingenieria econdmica” y “gestién eco-
ndémica”... para continuar en el mismo sitio. “La reciente crisis financiera”, escribio,
“ha tenido mas que ver con un fallo en la ingenieria econdmica y en la gestion
econdmica que en lo que yo he llamado ciencia econdmica (..); las deficiencias
en materia de ciencia econdmica (...) fueron en su mayor parte menos relevantes
de cara a la crisis; es mas, aunque la mayor parte de los economistas no previeron
el casi colapso del sistema financiero, el anélisis econdmico ha demostrado ser
—v lo seguird demostrando— de una importancia critica a la hora de entender la
crisis, desarrollar politicas para contenerla y disefar soluciones de mas largo plazo
para prevenir su recurrencia’.

Steve Keen, gran debelador de la ciencia econdmica tradicional —y de los es-
tudios universitarios que la ponen en circulacion—, plantea el argumento de que
la economia neocldsica (y su secuela, la “austeridad expansiva”) ha contribuido
a multiplicar la calamidad que intentaba prever. Si su Unico fallo hubiera sido
Nno anunciar con tiempo la crisis financiera para que los ciudadanos pudiesen
guarecerse de la misma, sus portavoces no se diferenciarian de los meteordlogos
gue no avisan de la llegada de un tsunami; serian responsables de no haber dado
la alerta, pero no se les podria culpabilizar de la tormenta misma. La economia
neoclasica tiene una responsabilidad directa en la tormenta, ya que convirtié lo
que podria haber sido una crisis y una recesiéon “del montén” en una crisis ma-
yor del capitalismo, junto a la Gran Depresiéon y las dos guerras mundiales. La
Gran Recesion fue mucho peor de lo que hubiera sido sin la intervencion 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 financiacion como
en 2008, pero indicadores como las listas de espera y la

temporalidad del personal no reflejan la recuperacion

Emilio de Benito
El Pais, 20 enero 2019

El sistema sanitario publico no consigue cerrar las heridas que le ha dejado la cri-
sis. La cifra del dinero que se invierte en él puede ser engafosa. Ya se han recuperado
los niveles de inversion de antes de la crisis (mas de 73.000 millones al afio, desde
los 65749 en 2013, cuando toco fondo), pero, como sucede con las grandes varia-
bles macroecondmicas, esta recuperacion aun no ha llegado al dia a dia del sistema.
Indicadores como la lista de espera, el nUmero de camas operativas, los ingresos
hospitalarios por problemas de salud mental de la poblacion y la percepciéon de los
usuarios no llegan a los niveles de antes de la crisis.

Los datos muestran que la sanidad suponia en 2008 el 6,1% del PIB, que en 2010
subid al 6,7%y que desde ahi ha bajado hasta el 6,26% en 2017. Curiosamente, el gasto
por habitante ha variado menos en los afos de la crisis, durante los que ha oscilado
entre los 1410 y los 1.577 euros de media, que entre comunidades un mismo afo. En
2018 Catalufia presupuestd un poco menos de 1.200 euros; el Pais Vasco, casi 1.700.

Y esto por hablar de factores medibles, dentro de un sistema poco propenso a dar
datos. La reciente dimision de 22 jefes de servicio de Vigo en protesta por las politicas
publicas, las protestas por el recorte de los horarios en primaria en Madrid y la mo-
vilizacion de los auxiliares de enfermeria son sintomas de que al sistema le aprietan
las costuras. Como dice Javier Martin, responsable de Sanidad del sindicato CSIF, “se
ha podido volver en algunos aspectos a la situacion de 2008, pero en estos 10 afios la
poblacion ha envejecido, se ha ampliado la cartera de servicios, y volver a la situacion
de entonces no quiere decir volver a un buen momento. Ya entonces el sistema no
daba mas de si". Por eso las mareas blancas, aungue centradas en parar la privatiza-
cién sanitaria, prendieron enseguida entre profesionales y pacientes.

Ademas, tanto Martin como Marciano Sanchez-Bayle, de la Federacion de
Asociaciones para la Defensa de la Sanidad Publica, ven con suspicacia las cifras de
inversion sanitaria de los dos Ultimos afios, que consideran empujadas al alza por los

NnuUMerosos 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, segun el Ministerio de Hacienda),
bajo hasta menos de 479.000 y ya son mas 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 dias”, critica Martin. Este es un capitulo en
el que, claramente, volver a las cifras absolutas
de antes de la crisis representa una década de
oportunidades perdidas. En los anos de la crisis
se ha reducido la movilidad y se han retrasado

GASTO PUBLICO
Millones de euros

74.000

72.928,3 72.812,9

72.000

70.000

68.000

66.000

65.749,4
64.000

08 09 10 M 12 13 14 15 16 17

Fuente: Ministerio de Hacienda. EL PAIS

o eliminado las convocatorias puUblicas de empleo vy la carrera profesional (reco-

nocimiento de méritos con su correspondiente repercusiéon econémica).

Listas de espera. Con la advertencia de que
ha habido un par de cambios en la metodo-
logia de la serie que aconsejan hablar mas de
tendencias que de datos concretos, las listas
de espera muestran un deterioro desde 2008
hasta 2016, con una ligera mejoria en el Ultimo
ano (el recuento del Ministerio de Sanidad aca-
ba en junio de 2018). Esta linea es comun, da
igual si se refiere a la espera quirdrgica o para

consultas.

PERSONAL EN INSTITUCIONES

SANITARIAS
En numero
520.000
508.174
500.481
500.000
480.000
474792 478710
460.000
08 09 10 1M 12 13 14 15 16 17 18

Fuente: Ministerio de Hacienda. EL PAIS

Camas hospitalarias. Con el mismo nimero de hospitales de titularidad pu-

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 Asociacion Economia 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

24



Preambulo

componente de aumento de eficacia, por ejem-
plo, con procesos que requieran menos tiempo

de hospitalizacion.

Mortalidad. La tasa de fallecimientos por
100.000 habitantes también esta en ascen-
SO, segun los datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE), pero Vallejo también pide cau-
tela, ya que el envejecimiento de la poblacion
puede ser una causa Mas relevante de este fe-
némeno que el puro deterioro de los sistemas
sanitarios. De hecho, dice Dolores Jiménez, del

Departamento de Economia Aplicada de la

LISTA DE ESPERA QUIRURGICA

Dias de demora media
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Fuente: Ministerio de Sanidad. EL PAIS

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

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

Percepcién de los usuarios. Todos estos fac-
tores se reflejan de manera practicamente auto-
matica en la opinién que los usuarios tienen del
sistema sanitario publico. El Bardmetro Sanitario
que elabora el Centro de Investigaciones
Sociolégicas (CIS) para el Ministerio de Sanidad
muestra como el porcentaje de quienes piensan
que el sistema funciona bien o bastante bien su-
bia hasta 2010 (73,9% de respuestas), bajé hasta
el 62,7% en 2014 y en 2017 estaba en un 67,6%.

CAMAS EN FUNCIONAMIENTO
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Fuente: Ministerio de Sanidad. EL PAIS

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

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

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

economistas de la salud afiade que, en tiempos de crisis econdmica, suele ocurrir

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

tanto, dan menos importancia a otros asuntos.
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Sanidad privada. Una cuestion que ha que-
dado tocada del sistema sanitario es el presti-

BAROMETRO SANITARIO

Encuestados que piensa que el sistema

. . funciona bien o bastante bien
gio, que de alguna manera se puede medir por

el avance de la sanidad privada. Del total del
gasto sanitario del pais, las Administraciones se
hacian cargo del 73,6% en 2008; en 2017, lo ha-

cian del 70,8%. O lo que es lo mismo: la privada
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mente indicada para tumores infantiles y cerebrales). Actualmente unos 8,2 mi-
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65,9
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avanzo tres puntos en 10 afos. Un sintoma en

este sentido es que hayan sido dos empresas

sanitarias las que han anunciado que instala-

13

ran sendos equipos de emisiéon de protones
(un tipo de radioterapia mas precisa, especial-

llones de personas tienen un seguro privado en Espafia, mas los tres millones de

funcionarios a través de Muface.

INGRESOS HOSPITALARIOS POR
SALUD MENTAL

La salud mental es la primera que sufre los  Ennumero

recortes

La salud mental es la que mas pronto acusa 17.965

T18.000
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los recortes en Sanidad, segun el estudio Crisis

Econdmica y Salud que concluyo a finales de 2018 f16.203

un equipo dirigido por Juan Oliva, de la Universidad
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de Castilla-La Mancha, para el Ministerio de Sanidad.
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El trabajo recoge que este deterioro se da mas en
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hombres que en mujeres.
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La encuesta de morbilidad hospitalaria del
Ministerio de Sanidad refleja que, en general, du- Frente e e s B PAE
rante los aflos 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 saturacion de primaria que pueden
explicar esta situacion. Tanto las hospitalizaciones debidas a problemas de salud
mental como las totales bajaron entre 2008y 2012, y entonces empezaron a subir.

Pero, ademas, en los casos de los ingresos por trastornos psiquiatricos, ade-
mas de variar la cantidad de ingresos cambiaba la duracion de los mismos, lo que
puede considerarse un indicador de su gravedad. Y esta también bajd hasta 2012

para subir después.

26



Prélogo

27



28
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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 atras unos 10 afios, le
vienen a la cabeza una serie de recuerdos. Los teléfonos simples seguian siendo
los mas 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 Maovil y pasamos un tiempo considerable pendientes de los
terminalesy de las posibilidades que nos ofrecen. Podriamos 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 mas global, mas cercano. La revolucion digital, al igual que la revolucion
industrial, esta cambiando el mundoy 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 mas laboriosas, como la organizacion digital del transporte y el turismo,
la prensa digital, los pagos moaviles, el marketing digital, las aplicaciones (Apps),
etc. Diversos temas sociales que hace unos aflos no estaban en el debate publico
se han situado en primera fila de las preocupaciones generales, como las des-
igualdades de género, econdmicas o raciales. El cambio climatico es ya evidente,
aungue parece que todavia tendran que pasar unos afilos Mas para que seamos
plenamente conscientes de lo que puede suponer y de las medidas necesarias
para atajarlo. Y el coche totalmente auténomo esta a la vuelta de la esquina, por
no hablar de otros avances que parecen inminentes, como la impresion en 3D,
los wereables o dispositivos “llevables” o el internet de las cosas, que son la conse-
cuencia logica de este periodo experimentado.

Pero, sin lugar a duda, la década ha estado marcada por la gran crisis eco-
ndmica que hemos padecido y de la que todavia no nos hemos recuperado del
todo. Tenemos la suerte de poder incorporar en el preambulo de este libro dos
articulos, publicados en el diario El Pais, que ilustran magnificamente este pe-
riodo. El primero estd firmado por el que fuera director del periédico, Joaquin
Estefania, y describe en detalle el estallido de la crisis, con la quiebra de Lehman
Brothers como disparo de salida, y sus repercusiones sociales, laborales, politicas
y democraticas, que han transformado nuestras relaciones sin una vuelta a atras
que parezca factible. El segundo articulo corresponde a Emilio de Benito y trata
sobre el impacto de la crisis en la atencidn sanitaria de nuestro pais. Disponemos
de una prolija acumulaciéon de datos y cifras que nos ofrecen una vision adecua-
da de lafinanciacidon de la sanidad durante estos aflos y de su repercusion en una
serie de indicadores vitales para su funcionamiento.

Creo que hemos conseguido recoger magnificos textos de opiniéon sobre los
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cambios acaecidos durante estos diez afios en parcelas concretas de la aten-
cion sanitaria de nuestro pais. Quiza falten algunos temas de indudable interés,
y podriamos haber extendido el libro sobradamente. Pero nuestra intencién no
consistia 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 representacion significativa de profesionales de reconocido
prestigio que nos contaran, dentro de su dmbito particular de actuacion, sus
impresiones acerca de la evolucion de la atencidon sanitaria en sus parcelas de
experiencia. En mi opinidn, el grupo de profesionales escogido no podia haber
sido mas acertado. Les estoy profundamente agradecido por la calidad y la sin-
ceridad de sus escritos. Con este libro también queriamos marcar una inflexion
en nuestro desarrollo como grupo independiente de investigacion y consultoria
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 bibliografia publicada
por Outcomes'10 durante estos diez afos para comprobar, por una parte, que ya
estamos en una etapa de cierta madurez y, por otra, que Nos esperan uNos retos
magnificos a los que tenemos que ofrecer las respuestas adecuadas.

Es dificil destacar algunos de los temas y los autores de este compendio. A to-
dos ellos les pedimos, no que hicieran una revision exhaustiva de cada tema, sino
gue nos ofrecieran su vision 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 atencién sani-
taria. Pienso que el libro se puede leer como si se tratara de un periddico: articulo
a articulo, 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 areas de conocimiento como la farmacia hospitalaria, la reproduccion
asistida, la economia de la salud o la atencidn primaria; reflexiones sugerentes
acerca del tratamiento de patologias concretas como la diabetes mellitus, la os-
teoporosis, la psoriasis, la esclerosis multiple o las enfermedades oncohemato-
l6gicas; sin olvidar nuevas pautas terapéuticas y grupos de farmacos que han
revolucionado los tratamientos, como la inmunoncologia, las terapias para las
enfermedades osteoarticulares, los nuevos anticoagulantes o la nutricion enteral.
Se incluyen ademads aportaciones mas transversales que afectan de modo global
atodas las dreas de atenciéon, que van a suponer un cambio en la forma de enten-
dery atender alos pacientesy sus necesidades, desde las puramente relacionales
o sintomaticas hasta otras como el tratamiento de la informacién sanitaria, la au-
torizacién y el acceso a los farmacos, 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
vision 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 asi sea, porgque nuestra intencion siempre fue doble: celebrar un camino que
llevamos compartiendo con todos ustedes durante estos diez afos y reflexionar
serenamente sobre todo lo que se ha conseguido (y lo que esta por venir) durante

esta década prodigiosa.

Luis Lizan

Director de Outcomes’lO
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Son los resultados, estUpido..,
pero los que importan de
verdad a los pacientes

Luis Lizan

“Es la economia, estupido” fue una frase muy utilizada durante la campafa
electoral a la presidencia norteamericana en 1992. La frase se convirtid en una
especie de eslogan no oficial de la campafa de Clinton que resulté decisivo para
modificar la relacion de fuerzas y derrotar a Bush, algo impensable poco antes.
La estructura de esta frase se ha utilizado para destacar los aspectos mas diver-
SOs gue se consideran esenciales. En el caso que nos ocupa sirve para ilustrar la
atencion que debe prestarse a los resultados, pero a aquellos que importan de
verdad a los pacientes.

Durante la ultima década hemos asistido a una reorientacion llamativa en la
actividad de los profesionales sanitarios. Si hace unos afos la medicina lbasada
en la evidencia (MBE) era la referencia constante a considerar y constituia una
ensefa que guiaba cualquier actuacion, ahora esta cobrando fuerza la medicina
basada en el valor. Segun este esquema, establecido por Michael Porter en su li-
bro Redefining Health Care (2006), en un articulo de la revista JAMA (2007) y pos-
teriormente en The New England Journal of Medicine (2010), el valor en la medi-
cinaviene determinado por la relacion 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 serd necesario puntualizar mas
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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 atencion tiene una serie de implicaciones. En primer
lugar, los resultados (outcomes) constituyen el nuevo oraculo de conocimiento.
Sin embargo, nos encontramos con la paradoja de que no tenemos Mmuy claro
qué resultados deben definir el éxito o el fracaso en una determinada patologia.
Podemos asistir a numerosos foros y leer una gran cantidad de articulos 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 informacion es la relevante,
doénde podemos recopilarla, si es necesario crear nuevos formatos para compilar
la informacion y qué datos son de interés de entre los muchos posibles: variables
clinicas tradicionales, informacidn genética, datos de uso de recursos o variables
reportadas y referidas por los pacientes. De nuevo habria que pararse a reflexio-
nar sobre lo que es en verdad relevante: necesitamos la informacién clinica, pero
sin duda también los resultados que importan a los pacientes. Ocurre, ademas,
gue nos manejamos perfectamente bien con las variables que clasicamente han
formado parte de los disefios de los ensayos clinicos y no tan bien con el resto.
Pero, por si estas inquietudes no fueran llamativas, disponemos también de mu-
chos farmacos (sobre todo oncolégicos), para los que se han valorado sobre todo
variables subrogadas?, y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) no se
ha incluido como variable principal del resultado®. Tampoco esto es casual. En
gran parte se debe a las aprobaciones aceleradas de los farmacos por parte de
las agencias reguladoras, si bien existen otras razones mas profundas que inten-
taremos desgranar.

Por lo tanto, aparece la necesidad de analizar los resultados y se desarrolla
una corriente de estudio y analisis como es la investigacion de resultados en sa-
lud. Podriamos definirla como una actividad multidisciplinar de investigacion
que utiliza métodos experimentales y observacionales para medir los resultados
de las intervenciones sanitarias en las condiciones de la practica clinica habitual.
Es decir, el objetivo se centra en la efectividad de la practica clinica, de manera
complementaria a la eficacia formulada clasicamente por la MBE. No obstante,
ademads de este conocimiento, en estos Ultimos anhos ha aparecido un interés
genuino por consensuar las variables de resultado que deben definir el éxito de
los tratamientos en las diversas patologias. Dicho de otra forma, el foco también
se dirige a conseguir un catalogo de resultados en la salud aceptado nacional e

internacionalmente, y que se pueda implementar en la practica clinica. Se trata,
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en definitiva, de que los profesionales apuesten por recoger esa informacion de
forma sistematica; lo cual no es una tarea nada sencilla, sitenemos en cuenta que
la idea original es recopilar resultados que de verdad importen a los pacientes,
gue aporten valor desde su punto de vista. Esto pasa por incorporar, ademas de
los resultados clinicos tradicionales, los datos que hasta el momento no se habian
explorado de forma sistematica, como pueden ser la CVRS, el estado funcional, el
funcionamiento fisico, psiquico o social, la intensidad de los sintomas o las prefe-
rencias, por citar algunos de ellos.

Dentro de las iniciativas que buscan estos consensos en los resultados y su im-
plementacion en la consulta, destaca la del International Consortium for Health
Outcomes Measures (ICHOM), vy la del Core Quality Measures Collaborative
(CQMC). ElI ICHOM dispone, hasta la fecha, de casi una treintena de conjuntos
estandarizados de variables en diversas patologias y condiciones, que permiten
una evaluacioén holistica, teniendo en cuenta los resultados que mas importan a
los pacientes, valorados por ellos mismos, sin intermediacion de ningun profesio-
nal. Creo que esta es un aportacion basica y fundamental de este movimiento,
porgue la bibliografia 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 mas que anécdotas en la literatura médica*®, y
se refieren al dolor, a la importancia de los diversos sintomas en la psoriasis, a la
valoracion global de la artritis reumatoide, a los sintomas de toxicidad tras la qui-
mioterapia, a las decisiones terapéuticas en el cancer de prdstata o el asma, por
citar algunos de los criterios mas relevantes.

Ante las dudas mas 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 eslo que propone la Administracion de Alimentosy Medicamentos esta-
dounidense (FDA) al definir los Patient-reported outcomes (PRO), los resultados
percibidos y referidos por los pacientes®. 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 intervencién en una o mas
dimensiones del estado de salud de los pacientes, y van desde los puramente sin-
tomaticos hasta los mas complejos, como la CVRS. La aplicaciéon mas intuitiva se
refiere a las evidencias que proporcionan sobre los beneficios de un tratamiento
desde la perspectiva de los pacientes. Esta informacion complementa de forma
excelente las medidas clinicas tradicionales, e incluso las econdmicas, para per-
mitir una vision general del estado de salud.

Pero en la propia concepcion de los PRO surge una de las principales barreras
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para su aplicacion. Los médicos hemos tenido tradicionalmente una formacion
cuantitativa, y somos herederos del empirismo y del positivismo. La subjetividad
inherente al concepto de la CVRS nos parece un tanto desdefable porque cree-
mMos que no se trata de algo perfectamente cuantificable, y lo asociamos a un
sinfin de potenciales sesgos, que la dejan muy por debajo de variables como el
tamafio de un tumor, la carga viral, la glucemia, etc. Es decir, diferenciamos entre
variables “duras” y “blandas”, que abarcarian todos los PRO. Sin embargo, estas
incertidumbres, que podrian contar con cierta comprension hace una década,
tienen poca cabida hoy en dia tras los numerosos trabajos analiticos y la inves-
tigacion aplicada desarrollada. Cabe mencionar también la aparicion de nume-
rosos modelos conceptuales sobre la CVRS. Entre ellos, posiblemente uno de los
mas 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, asi como las diferencias en la valoracion de la CVRS ante un
mismo problema de salud por parte de diferentes pacientes’.

El siguiente paso para recopilar esta informacién en la préactica clinica consiste
en creer que la informaciéon que puede aportar, ademas de carecer de sesgos, sea
realmente Util para valorar el estado de salud. Es decir, que permita a los profesio-
nales ampliar el conocimiento que tienen sobre los efectos de las patologiasy sus
tratamientos, y que suponga una contribucion importante en el manejo del pa-
ciente. En este sentido, disponemos de datos que nos informan de una relacion
directa entre la calidad de vida y la supervivencia®. Sin embargo, los trabajos mas
interesantes en esta linea durante los Ultimos afos los ha proporcionado Ethan
Basch?® y su grupo de investigacion. Ellos disefiaron un trabajo bastante senci-
llo en su conceptualizaciéon; se trataba basicamente de un ensayo clinico en el
que compararon dos cohortes de pacientes diagnosticados de cancer de mama,
de pulmon, genitoturinario o ginecoldgico, con metastasis, y que fueran a recibir
quimioterapia. El periodo de seguimiento fue de un afno, y la intervencion con-
sistidé en un cuestionario electrénico (por internet) de 12 sintomas comunes en
este tipo de pacientes, con una escala numeérica de 5 puntos. Los pacientes en el
grupo de intervencion recibian alertas para cumplimentar el cuestionario sema-
nalmente. En el caso de que las respuestas empeoraran =2 puntos o alcanzaran
una puntuacion =3 puntos, el equipo de enfermeria recibia un correo electréonico
con la informacidn. Los médicos recibian un informe impreso con la evolucion de
los sintomas en las visitas pautadas. No se establecid ninguna recomendacion
para los profesionales sanitarios sobre a la forma de actuar en funcién de la infor-

macion proporcionada por los cuestionarios.
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Los resultados fueron mas sorprendentes de lo esperado. La CVRS en el grupo
de intervencion fue mejor en un tercio de los pacientes en comparacion con el
grupo de control, pero ademas la supervivencia media fue superior en 5 meses
en el grupo de intervencion. Adicionalmente, en este grupo se produjo un ahorro
de costes, con una disminucion manifiesta en el ndmero 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 sintomas empeoren y causen serias complicaciones; b) el control de los
sintomas permite a los pacientes mantenerse mas funcionales, lo que se asocia
a una mejor supervivencia; o ¢) la vigilancia de los sintomas mejora el control de
los efectos secundarios de la quimioterapia, lo que permite un tratamiento mas
intensivo y prolongado del cancer. En cualquier caso, nos encontramos con que
la notificacion sistematica de las variables percibidas y referidas por los pacientes
consigue una mejoria en la calidad de vida y un aumento de la supervivencia.
En la bibliografia disponemos de mas pruebas que corroboran estos hallazgos.
Aungue no se han comprobado estos resultados en nuestro entorno, el mensaje
parece claro para los profesionales: es necesario recoger esta informaciéon en la
practica clinica porque, ademas de proporcionar unos datos vitales, el hecho de
hacerlo puede ser beneficioso en si mismo.

A pesar de los innegables beneficios de la recopilacion de los PRO en el pro-
ceso asistencial y de las experiencias de éxito que se van publicando, como la
integracion real de los PRO recogidos en formato electrénico (ePRO) dentro de
la rutina de la atencién oncolégica'®, siguen existiendo una serie de barreras que
limitan su puesta en practica. La principal barrera continlda siendo la cultura de
los profesionales sanitarios. La incorporacion de estas variables en las historias
clinicas electrénicas o en los registros ad hoc es todavia 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
tiempoy la sobrecarga de las consultas no lo permite, etc. Sin embargo, parecen
estar claros los factores que facilitan su implementacion'. Uno de los principales
parece ser el objetivo Ultimo: es mas facil poner en marcha un programa orien-
tado a dar soporte al manejo clinico de los pacientes que a propositos de com-
paracion de resultados o auditorias. Ademas, es imprescindible contar con los
clinicos para el disefio 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 presentacion y de la interpretacion de los

datos. De igual modo, resulta vital la implicacion de los clinicos en el proceso, su
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formacion y entrenamiento, asi como la inversion 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 Ultimos afos ha existido un creciente
interés por involucrar a los pacientes en la toma de decisiones, a multiples nive-
les: individual (toma de decisiones compartidas), en dreas de influencia politica o
gestora (pacientes expertos o paneles de discusion) y en la evaluaciéon de tecno-
logfas sanitarias (de modo que los pacientes se incorporen en diversos comités
de valoracion de tecnologias, sobre todo a nivel autondmico). Entre las diversas
razones para ello, cabe sefalar la preeminencia del principio bioético de auto-
nomia y el de justicia. Desde diversas instancias, se estad proponiendo pasar de
un modelo de atencidn 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, ademas, que algunos problemas impor-
tantes de nuestro sistema de salud requieren la participacion de los pacientes,
pues pese a los numerosos esfuerzos, no conseguimos minimizarlos. Este es el
caso de la variabilidad en la practica clinica o del cumplimiento terapéutico, un
problema que conociamos perfectamente en las patologias cronicas pero que
también puede llegar a mas del 50 % en la oncologia® Durante la Ultima déca-
da, diversas autoridades autonémicas y nacionales han creado espacios en sus
respectivas paginas web (Ministerio de Sanidad, Generalitat de Catalunya, Junta
de Andalucia, Gobierno de Aragdn, etc.), donde se aporta informacion sobre las
decisiones compartidas y algunos instrumentos recomendados, si bien de forma
muy parcial y precaria.

Dentro de la investigacion sobre las preferencias, cabe sefialar una metodolo-
gia que ha tomado un impulso definitivo en estos Ultimos afos y que se ha con-
vertido en un valor indiscutible para conocer los atributos de interés o preferidos
por los pacientes ante una decision terapéutica: el analisis conjunto, o conjoint
analysis. Se trata de una técnica que proviene de la sociologia y del analisis de
los mercados, pero que se ha desarrollado ampliamente en el campo de la salud.
Podemos encontrar multiples ejemplos en revistas de alto impacto que ofrecen
una informacioén especialmente relevante para conocer cuales son las caracteris-
ticas preferidas de los diferentes tratamientos. También es posible realizar analisis
de conglomerados (cluster analysis), donde podemos agrupar tipos de pacientes

en funcién de algunas variables, para conocer qué atributos son los mas desea-
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bles por ellos. A nadie escapa la importancia de cuadrar lo maximo posible las
preferencias de los pacientes con el farmaco ideal. Por otro lado, en la practica
clinica se han desarrollado las herramientas de ayuda para la toma de decisiones.
Al principio consistian en textos enormes donde se comparaban las alternativas
terapéuticas y se ofrecia informacion detallada a los pacientes. Evidentemente,
su traduccion a la practica asistencial fue nula. Hoy en dia se estan confeccionan-
do instrumentos de segunda generacion con informacion esencial y visual, rapi-
dos y faciles de utilizar, diseflados para el encuentro clinico y que promuevan el
didlogo, y disponibles tanto en papel como en formato electrénico. La estructura
de estos instrumentos es doble: por una parte, debe contener una comparacion,
basada en las mejores evidencias, sobre las alternativas terapéuticas en una linea
concreta de tratamiento de una patologia; y por otra, debe abarcar una serie de
preguntas breves que analicen las preferencias del paciente sobre las diferentes
caracteristicas o atributos de los tratamientos. El objetivo Ultimo no es que el pa-
ciente tome una decision, sino que se establezca un didlogo 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 reflexion sobre los esquemas de valor de los
farmacos para el cancer que han surgido en los Ultimos afios como consecuencia
de los altos precios de estos tratamientos. Parecen claras las razones de su origen,
y su disefio refleja esta orientacién. 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 Ultimo de estos farmacos: el pacien-
te. De momento, los esquemas de valor publicados no permiten personalizar las
caracteristicas de cada paciente, sopesar los resultados en funcién de las pre-
ferencias individuales ni considerar las caracteristicas de cobertura sanitaria del
sujeto. Por lo tanto, aunque el paciente debe ser la principal consideracion de un
instrumento de evaluacion centrado en el paciente, ninguno de los actuales es-
guemas considera el valor a corto o largo plazo desde la perspectiva del paciente.
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La década prodigiosa en la
farmacia hospitalaria

Jose Luis Poveda

Una profesion 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
ambito 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 dificil. Hacerlo implica simplificar hechos y actuaciones cuya génesis es
fruto del esfuerzo continuado de muchos profesionales a lo largo de |a historia de
la profesion. No obstante, bien podemos decir que, en este periodo (largo o corto,
segun se mire), hemos sido testigos activos de un cambio extraordinario en la
actividad del farmaceéutico de hospital.

El recorrido del farmacéutico de hospital ha sido amplio, y su proceso de crea-
cién de valor para la sociedad ha obtenido el reconocimiento subsidiario a un
crecimiento en el numero de profesionales del SNS y dedicados al SNS; esto ha
ocurrido pese a la insuficiencia de recursos humanos y materiales para garantizar
elaumento de la actividad y la complejidad que todo el proceso farmacoterapéu-
tico ha experimentado en los Ultimos afos en el &mbito de la atencion 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 niumero mayor de profesionales sanita-
rios y mejores recursos tecnoldgicos. Este hecho es evidente y se concreta en el
incremento en la inversion que, desde el afo 1999, supuso la ampliacion hasta 4
anos del periodo de especializacion del farmacéutico interno residente, asi como
de la dotacién de plazas de formaciéon ofertadas por las direcciones de recursos
humanos de las diferentes comunidades autdnomas. Estas acciones han permi-
tido consolidar el nUmero de especialistas necesarios para satisfacer las deman-
das del sistema sanitario, con independencia de la situacion econdmica del pais.

Asimismo, conviene recordar el esfuerzo continuo que también ha efectuado
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en cuanto al desarrollo de
recursos formativos para los farmacéuticos de hospital. Sin duda, este conjunto de
actuaciones formativasy de investigacion ha permitido disponer de profesionales
mas competentes en el manejo del paciente y del sistema farmacoterapéutico.

Por tanto, somos mMas y estamos mas preparados para adaptarnos a las ne-
cesidades actuales y futuras del sistema sanitario de salud. Y lo mas importante,
el tiempo ha demostrado que nuestra actitud permanente hacia el cambio for-
ma parte de nuestro acervo profesional. De hecho, este proceso de adaptacion y
transformacion continua lo hemos integrado, como farmacéuticos de hospital,
desde los inicios de la especialidad, y bien podemos estar orgullosos de la profe-
sionalidady profesionalismo alcanzado. Hoy la actividad del farmacéutico de hos-
pital en Espafia es un referente para el conjunto de la comunidad farmacéutica
nacional e internacional.

Aun cuando es dificil sintetizar este recorrido, sefialaré 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 generaciéon de valor de su actividad para los diferentes agentes
del sistema sanitario. No obstante, conviene sefalar que el proceso de innovacion
no ha sido disruptivo sino aditivo; en consecuencia, los grandes saltos profesiona-
les se han sustentado en la demostracion continua del valor anadido, 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 visidon del farmacéutico:
desde una vision Unica centrada en el medicamento a una vision triple, que abar-
ca el medicamento, el proceso farmacoterapéutico de mejora de la seguridad
en el uso de los farmacos vy la actividad clinica corresponsable con el resto del
equipo asistencial para la mejora de resultados en salud. Este hecho ha sido de-
terminante en la configuracion y ampliacion de la actual cartera de servicios que
ofrecen los servicios de farmacia. De hecho, su inicio se centrd en actividades de
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adquisicion, elaboracion y distribucion, y en este momento contemplan, a través
de los servicios de farmacocinética y farmacogenética, la participacion activa en
la personalizacion de los tratamientos. Tampoco podemos olvidar los impulsos
y los avances en los elementos de soporte tecnoldgico para la prescripcion, la
dispensacion y la administracion, 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
conocimientoy 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 explotacion
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-
pliacién en un cuarto afio de la formacion especializada en farmacia hospitalaria,
que nos ha aproximado mas al paciente desde la clinica y ha permitido integrar-
nos de forma mas proactiva en los equipos asistenciales. Este proceso ha sido es-
pecialmente relevante en las areas de oncohematologia, pediatria, urgencias, en
los pacientes criticos y en las enfermedades infecciosas, asi como en el proceso
de soporte al conjunto de pacientes que configura la nutriciéon clinica. La nece-
sidad de una mayor capacitacion de los farmacéuticos de hospital en cada una
de estas areas se esta resolviendo gracias a la amplia y exigente formacién na-
cional e internacional que estan 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 espafoles para el abor-
daje individual con maximas garantias de la farmacoterapia que reciben los pa-
cientes. Estos hechos, junto con la determinacion 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 colaboracién en los diferentes érganos de asesora-
miento cientifico-técnico. Esto se debe, entre otras caracteristicas profesionales,
a sus competencias especificas en el area de farmacoeconomia, a su posiciéon
estratégica en el complejo ecosistema sanitario del medicamento y a su orienta-
cién farmacoclinica trasversal integrada con el resto del equipo asistencial. No es
baladi, por tanto, el reto publico 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 practica clinica. Y en ello
estamos.

45



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

La tercera palanca fundamental es la apertura en el ambito de actuacion a pa-
cientes que, aun sin estar hospitalizados, precisan una atencién farmacoterapéu-
tica especializada para el manejo de diferentes patologias de maxima compleji-
dad. La concrecion asistencial de este hecho ha sido el desarrollo de las unidades
de atencion 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-
cidn Mmas intensiva para garantizar la efectividad, la seguridad y la eficiencia de
los tratamientos. En este sentido, son innegables los avances en la estratificacion
y el desarrollo de algoritmos para optimizar los niveles de atencidn farmacéuti-
ca especializada que reciben los pacientes ambulantes. Este nuevo modelo de
capacitacion, junto con la interaccién continua con los pacientes a través de las
nuevas herramientas tecnoldgicas son un presente motivador que esta posibili-
tando, junto a la estrategia de humanizacion de la asistencia, la generacién de un
valor exponencial en la actuacion profesional del farmacéutico de hospital.

La cuarta palanca de cambio estd siendo la ampliacion del dmbito de ac-
tuacion de los farmacéuticos de hospital a los centros sociosanitarios, obliga-
dos legalmente, cuando disponen de 100 o mas camas, a contar con servicios
de farmacia hospitalaria propios. Este hecho se ha concretado ya en numerosas
comunidades autdénomas durante la Ultima década, pero todavia estd 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 rdpido 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 ambito.

Con idéntica determinacion de ir “mas alld del hospital”, ha surgido en este
tiempo la necesidad de dar respuesta a los nuevos retos que supone ampliar los
ambitos de actuacion hacia la atencion primaria, donde también se puede y se
debe asumir, en colaboracidn con las oficinas de farmacia, el manejo comple-
mentario del paciente crénico y la necesidad de un abordaje mas preventivo,
predictivo y personalizado, sin olvidar el enfoque poblacional. En este sentido,
esta década ha venido marcada por la necesidad de una actuacion del farma-
céutico de hospital para liderar la nueva atencidon farmacéutica que precisa la
transversalidad asistencial. De hecho, la actualizacion continua del programa de
la especialidad de farmacia hospitalaria, cuyos diferentes borradores a lo largo de
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estos ultimos diez aflos no alcanzaron el éxito que supone su publicacion 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 actuacion
futura estan 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 pequefo placer: hablando de poesia, o mejor,
hablando en poesia, para reflejar el espiritu 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 dia 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 poesia pueden cam-
biarel mundo. Pase lo que pase nuestra esencia estd intacta. Somos seres llenos
de pasion. La vida es desierto y oasis. Nos derriba, nos lastima, nos ensena, Nos
convierte en protagonistas de nuestra propia historia. Aunque el viento sople
en contra, la poderosa obra continda: Tu puedes aportar una estrofa. No dejes

nunca de sofiar, porque en suenos es libre el hombre”.
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Como hemos avanzado en el
acceso a los farmacos

Caridad Pontes

La década de 2010 se ha caracterizado por una creciente preocupacion por
la sostenibilidad financiera del sistema de salud en relacion con el crecimien-
to constante de los presupuestos destinados a la adquisicion de medicamentos.
Este crecimiento ha respondido tanto a una intensa innovacion farmacoldgica,
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 innovacion terapéutica han tenido que afrontar dificul-
tades para conciliar las necesidades clinicas y la creciente tensién econdmica del
sistema sanitario, en un entorno fuertemente marcado por la implementacion
en todos los ambitos del concepto de la medicina personalizada y de la flexibiliza-

cion de las autorizaciones de productos con elevada necesidad médica.

La innovacién y la especializaciéon

El final del siglo XX y el comienzo del XXI| fueron afios de relativo pesimismo
respecto a la salud de la investigacion y el desarrollo (I1+D) en el sector farmacéu-
tico, que sufrié una disminucién de la productividad a pesar de un incremen-
to sustancial de las inversiones industriales. La dificultad en la identificacion de
dianas validadas, la elevada tasa de atricion de productos en fases clinicas y las

politicas de patentes agresivas, destinadas a bloquear los productos seguidores,
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0 me-too, determinaron una cierta escasez de productos realmente innovado-
res. La intensa orientacién al mercado desincentivé el desarrollo de productos
sin potencial de blockbuster, y de aquellos de desarrollo prolongado que podian
comprometer los tiempos de proteccion de patentesy el retorno de la inversion.
Asi, se perdieron diversas oportunidades de innovacién mecanistica, dejando un
entorno dominado por farmacos seguidores concentrados en unas pocas areas
terapéuticas. Mientras, los esperados frutos de la revolucion genética y biotecno-
l6gica tardaron en materializarse mas de lo previsto, dejando un periodo de vacio
en muchas carteras de productos y una ralentizacion del avance terapéutico'.

En los ultimos afos se ha producido la traslacion de la revoluciéon biotecno-
l6gica a la terapéutica y la incorporacion a la practica clinica del concepto de
medicina de precisidon o personalizada. El diagndstico clinico se ha tecnificado
mediante el analisis molecular, y la comprension de los genes, proteinas y meca-
nismos implicados en la fisiopatologia ha cambiado la definicion de las enferme-
dades y permitido establecer nuevas agrupaciones de utilidad para la seleccion
de tratamientos. Por su parte, la consolidaciéon de la biotecnologia ha supuesto la
disponibilidad de herramientas eficientes de intervencion fisioldgica dirigidas y
altamente selectivas, que han mejorado las probabilidades de éxito clinico de los
nuevos farmacos?.

La individualizacién guiada por parametros moleculares permite seleccionar
perfiles de pacientes que es probable que respondan a los tratamientos y mini-
mizar el tanteo terapéutico empirico hasta dar con el tratamiento apropiado. Al
identificar sujetos en los que es conveniente evitar determinados farmacos, que
requieren dosis Mas bajas o un seguimiento estrecho para evitar efectos adver-
sos, mejora la gestion del riesgo. Este paradigma encaja perfectamente con el
concepto de uso racional del medicamento, entendido como aguel en el que el
paciente recibe el medicamento mas apropiado para su situacion clinica, a las
dosis idéneasy durante el tiempo requerido®. No es extrafo, pues, que la comuni-
dad médica haya incorporado rapidamente y con entusiasmo la medicina perso-
nalizada, por la posibilidad que implica de mejorar la practica clinica.

Los avances moleculares han dinamizado enormemente la innovacion, de
modo que en esta década se han autorizado los primeros tratamientos basados
en productos antisentido para la modificacion funcional del ARN, aptameros, te-
rapias celulares, tisulares y génicas. Los compuestos monoclonales, que se habian
centrado en patologias complejas, se han expandido para abordar patologias de
alta prevalencia, como la osteoporosis, la migrafa, el asma, la dermatitis atdpica o

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

cion de medicamentos estd proximo a las 100 anuales, de las cuales, alrededor de

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

I?.::;ilz'aciones de comercializaciéon en Europa desde el 2015 al 2018

Afo 2015 2016 2017 2018
N.° de autorizaciones de comercializacion 93 81 92 84
Nuevas entidades quimicas 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:/mww.ema.europa.eu/en/about-usiwhat-we-do/authorisation-medicines/medicine-evaluation-figures.
Consultado: Enero, 2019.

Tanto la transformacion diagndstica como la aparicion de tratamientos alta-
mente selectivos han iniciado la transicion desde un modelo terapéutico basado
en una perspectiva poblacional hacia un modelo cada vez mas personalizado. Sin
duda, a la larga, la posibilidad de avance en la calidad de la atencién sanitaria a
través de reducir fracasos y reacciones adversas debera traducirse en una mejora
de los resultados y, por lo tanto, en una tedrica reduccion 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 farma-

cos innovadores.

La rareza como norma

La medicina de precision ha surgido en los Ultimos afios como contrapunto
a los medicamentos blockbuster del siglo XX, y podria considerarse estimulada
por las politicas de proteccidon del desarrollo de medicamentos huérfanos. Estas
han aportado incentivos industriales para estimular la investigacion de trata-
mientos destinados a enfermedades minoritarias, pero también al tratamiento
de subgrupos de pacientes sin alternativas terapéuticas. La nueva terapéutica de

precision ha modificado el escenario regulatorio y de acceso de manera impor-
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tante, en buena parte debido a las consecuencias de la definicién de las dianas
poblacionales progresivamente menores o mas raras. En el caso particular de la
oncologia, la estrategia inicial de investigacion enfocada en un tipo de cancer
minoritario a menudo ha permitido beneficiarse de un desarrollo incentivado,
que posteriormente se ha expandido a otras indicaciones mas prevalentes con
mecanismos fisiopatolégicos compartidos. Se ha hablado de un posible abuso
de los incentivos destinados a enfermedades raras que se desvia del espiritu de
la norma. En los Ultimos anos se han tomado medidas, refinando los criterios de
designacion de medicamentos huérfanos, para evitar el llamado salami slicing, la
definicion forzada de subgrupos en enfermedades prevalentes”.

Muchos de los nuevos tratamientos se estudian Unicamente en los subgrupos
de pacientes que presentan a priori una elevada expresiéon 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 informacion
sobre el subgrupo complementario en el que la expresiéon de los biomarcadores
no llega al umbral fijado en el estudio. Los marcadores bioldégicos empleados
para la seleccion de pacientes susceptibles de responder al tratamiento quedan
posteriormente vinculados a la indicacion autorizada, como paso imprescindible
previo al uso del medicamento. Al centrar la atencidn en poblaciones cada vez
mejor definidas y de menor tamano, la medicina de precisidon requiere un alto
nivel de especializacion y de experiencia para el diagndstico y el manejo clinico,
que son dificiles de adquirir debido a la inherente escasez de pacientes seleccio-
nados, asi como a los cambios en el entorno y en la forma en que se trata a los
pacientes.

Por otra parte, la seleccion de subgrupos diana muy concretos reduce el nU-
mero de pacientes disponibles para los ensayos clinicos, lo que motiva la utiliza-
cion de disefios de ensayos clinicos adaptados a muestras pequefas, y esto, a su
vez, plantea retos a los reguladores en cuanto a su interpretacion. Si la indicacion
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 estimacién de la
magnitud del efecto observado. Ademas, la observacion de efectos excepciona-
les de eficacia en analisis intermedios hace que a menudo se interrumpan los en-
sayos con nUmeros de pacientes expuestos menores a los previstos inicialmente,
lo que limita la solidez de los resultados vy la obtencién de la informacion necesa-
ria sobre la seguridad. Estos resultados son dificiles de interpretar en el contexto
global de la enfermedad, ya que es dificil estimar, por una parte, qué proporciéon
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de los pacientes afectados por la enfermedad cumplirian los criterios de entrada
en el ensayo en la practica clinica y, por otra, cual seria 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 evaluacion del
valor afadido del mismo. Finalmente, en las patologias 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 clinicas hasta
la toma de decisiones de gestion del acceso. En estas situaciones, puede pre-
valecer el criterio de eficacia en una situacion de necesidad meédica sobre otras
consideraciones”.

La autorizacién precoz

Por todo lo expuesto previamente, las decisiones regulatorias se complican,
de modo que en ocasiones se llega a contraponer la necesidad clinica a la so-
lidez de los datos, lo que plantea el dilema de facilitar el acceso a innovaciones
relevantes o tomar decisiones sobre bases cientificas 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 adaptativas®.

En esencia, las propuestas de autorizaciones adaptativas reconocen que el de-
sarrollo de un nuevo tratamiento es un proceso continuo, en el que la informacion
se sigue generando durante su utilizacion clinica comercial, y que la autorizacion
de comercializacion siempre asume un cierto grado de incertidumbre en la toma
de decisiones. Por lo tanto, propone que la autorizaciéon de un medicamento se
tome en fases iterativas, con recopilacion incremental de datos y reevaluacion
regulatoria periddica. Como ventaja principal, este enfoque permitiria un acceso
mas agil a las nuevas tecnologias en beneficio de los pacientes con necesidades
urgentes, e incorporaria datos de efectividad en condiciones de practica clinica
habitual que ayudarian a acotar las incertidumbres sobre el beneficio clinico®.
En los ultimos anos, sensibles a esta tendencia, las autoridades sanitarias han
implementado las autorizaciones condicionales como mecanismos destinados
a garantizar un acceso precoz a la innovacién excepcional. La autorizacion condi-
cional es de duracion limitada y se sustenta en datos preliminares. Su renovacion
estd 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-

bia autorizado 30 productos de esta manera®.
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Retos en el sistema de acceso

A pesar de que la autorizacion condicional se percibe clinica y socialmente
como favorable, puesto que facilita la disponibilidad precoz a tratamientos pro-
metedores en situaciones de necesidad médica urgente, en los Ultimos afos su
traslaciéon a las decisiones de asignacion de precios, financiacion y condiciones
de acceso ha planteado numerosos problemas.

El hecho de que los medicamentos lleguen al mercado con una informacion
aun incompleta deberia reflejarse en unos precios menores, pero la autorizacion
condicional reconoce no solo una relaciéon de beneficios y riesgos favorable en el
momento de la evaluacion, sino que, implicitamente, también preestablece un
efecto extraordinario ante el cual las incertidumlbres quedan en segundo térmi-
no. En el proceso del establecimiento del valor y de la negociacion del acceso,
estos valores implicitos determinan unos precios elevados, a pesar de que la in-
formacion sea manifiestamente incompleta’. En esta situacion de incertidumbre
reconocida, seria de esperar que los acuerdos de riesgo compartido durante la
comercializacion precoz se establecieran con frecuencia, pero, segun parece, son
una excepcion Mas que una normas,

Aunque el acceso precoz satisface la necesidad clinica inmediata, lo hace a
expensas de aplazar las garantias de solidez de las decisiones. Esto puede ser
arriesgado, ya que la disponibilidad comercial de un nuevo medicamento pue-
de desincentivar la participacion de pacientes en los ensayos clinicos aleatoriza-
dosy llegar a impedir que se obtenga la informacion confirmatoria faltante en el
momento de la autorizacion y, por lo tanto, los datos que ratificarian de manera
consistente la relacion de beneficios y riesgos’. 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
autorizacion inicial. Asi, casi la mitad de las autorizaciones europeas de productos
oncolégicos emitidas entre el 2009 y el 2013 aun carecian de pruebas sobre sus
beneficios en la supervivencia o en la calidad de vida tras un promedio de 54
afos en el mercado®. Por otra parte, se ha visto que los ensayos fundamentales
obtienen estimaciones de eficacia mayores que los ensayos postautorizacion; en
una revision reciente de 43 productos, esto ocurrié en un 60 % de los casos'®. Seria
consecuente que, si No se cumplen las condiciones de autorizacion o las suposi-
ciones sobre beneficios y riesgos, las garantias de comercializacion puedan cues-
tionarsey, por tanto, deba suspenderse la autorizacion.

Sin embargo, a pesar de que la reversibilidad de la autorizacion deberia ser un

axioma basico del concepto de autorizacion adaptativa, es impractico pensar que
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existe. Una vez un medicamento estéd en el mercado, los pacientes tratados re-
quieren la continuacion del tratamiento por principios éticos, y un medicamento
comercializado para una situacion en la que habia una necesidad médica au-
téntica se convierte en el tratamiento estandar, con independencia del tipo de
autorizacion. Desde el punto de vista de la financiacion, la negociacién con el
titular estd condicionada por la presidon que suponen las expectativas clinicas y
sociales de acceso, asi como por la disponibilidad en el mercado, lo que dificulta
la revision de los precios y la eventual retirada de los productos que no confirmen
las expectativas y las suposiciones del acceso precoz'".

Por ultimo, el fraccionamiento de los diagndsticos y de la terapéutica per-
sonalizada transforma las enfermedades prevalentes en multiples situaciones
singulares, muchas veces basandose 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 dificil
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-
narsele el mayor precio. Asi, es posible que en los proximos afos la suma de las
partes dé lugar a un crecimiento exponencial del coste actual de patologias de
elevada prevalencia®.

Oportunidades del avance en tecnologias de la informacién

La informatizacion generalizada de las historias clinicas y de los registros ad-
ministrativos de atencion sanitaria supone una oportunidad para utilizar los da-
tos almacenados como fuente de informacion relevante para medir la efectividad
y los riesgos de los medicamentos en la vida real. Estos datos tienen como ventaja
principal que permiten la generalizacion, y ofrecen oportunidades para comple-
tar lagunas de informacién en productos que no han podido alcanzar un desa-
rrollo convencional. De este modo, las autoridades sanitarias aceptan algun tipo
de datos observacionales, en determinadas circunstancias, como datos de apoyo
en ausencia de datos procedentes de ensayos clinicos. Por otra parte, la disponi-
bilidad de los datos reduce el coste de su obtencién, y en este sentido se perciben
como un elemento de ahorro en el costoso proceso del desarrollo clinico®.

Sin embargo, el mero hecho de que existan datos de vida real no significa que
estos sean oOptimos para proporcionar evidencias. Los resultados en la practica
clinica dependen en buena parte del tipo de utilizacion que se hace de los medi-

camentos y de su indicacion preferente en unos u otros colectivos, de modo que
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cualquier estimacion de la efectividad procedente de datos observacionales es
susceptible de presentar multiples sesgos en ausencia de disefios experimenta-
les. A pesar de que existen diversas metodologias de ajuste para controlar estos
sesgos, la informacion disponible se limita a aquellos pardmetros 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 conclusion robusta'.

La préxima década

Con una tendencia generalizada de crecimientos sustanciales y sostenidos
del gasto farmacéutico, en la proxima década la sostenibilidad se anuncia como
un auténtico reto. Tras la expansion de la oncologia de precision, el impacto de
las mejoras sobre la supervivencia tendréd unos efectos aun desconocidos sobre
la cronicidad y la morbilidad poblacionales, que plantearan a su vez nuevas ne-
cesidades. Junto al envejecimiento progresivo de la poblacién, es previsible que
avance la tecnificacion de otras areas terapéuticas de alta prevalencia, hasta aho-
ra gestionadas mediante tratamientos de sintesis quimica 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 mas medicamentos
biosimilares puede ayudar a retener algo el gasto en medicaciéon hospitalaria, es
de prever gue no consiga compensar el volumen creciente que representara la
consolidaciéon de las terapias avanzadas. Estas requerirdn esquemas de presta-
cion completamente nuevos, ya que emplearan pautas breves a las que seguirdn
periodos prolongados de beneficio clinico, lo que requerird considerar nuevos
sistemas y esquemas de compra que permitan acomodar los pagos a los calen-
darios de los presupuestos publicos®™.

Los problemas de sostenibilidad requerirdn anteponer las necesidades a la
oferta y el interés en el objetivo de salud al producto intermedio, avanzando en
nuevos sistemas de financiacion centrados en los resultados priorizados a nivel
poblacional’. Necesariamente, el objeto de evaluacion debera integrar la perso-
nalizacion con el interés publico y la perspectiva poblacional, para garantizar la
racionalidad y la equidad en la utilizacion de los recursos. La insuficiencia presu-
puestaria requerird ampliar los métodos de establecimiento del valor para reco-
ger la diversidad de las preferencias de la ciudadania y los aspectos contextua-
les a la hora de priorizar intervenciones; en este sentido, la incorporaciéon de los
pacientes y la ciudadania a la toma de decisiones sera imprescindible®. Surgira
la necesidad de replantear a la sociedad la voluntad de pagar, y de realizar un

analisis profundo a nivel poblacional sobre la conveniencia de dar prioridad a las
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inversiones en prevencion y habitos saludables respecto a la terapéutica, y sobre
las garantias de equidad y justicia distributiva a nivel poblacional. Por otra parte,
serd necesario reflexionar sobre como equilibrar el modelo de incentivacion de la
innovacion terapéutica sin poner en riesgo la viabilidad de los sistemas sanitarios
publicos. El avance en la disponibilidad y el uso de los datos masivos, tanto en la
practica clinica habitual como en la gestidn, permitird avanzar en estrategias de
estratificacion y personalizacion de la terapéutica, asi como mejorar y refinar las
herramientas de implementacion de estrategias de uso racional y la revision de
las decisiones en funcién del cumplimiento de expectativas “.

Por ultimo, a medida que aparezcan opciones cada vez mas individualizadas,
es posible que la disponibilidad de tratamientos especificos dificulte un enfoque
racional e integral de las necesidades del paciente, al centrar mas la atenciéon en
la existencia de una tecnologia viable que en el contexto global de cada persona.
Halbra que evitar que, en un modelo centrado en el paciente, de manera parado-

jica, la personalizacion acabe despersonalizando la asistencia.
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cQué ha cambiado en la
Atencion Primaria durante la
Ultima década?

José Luis Llisterri

La Atencion Primaria (AP) en Espafa sigue gozando del reconocimiento de la
poblacidn y del prestigio internacional, y sirviendo de ejemplo para numerosos
paises de todo el mundo. Sin embargo, este ambito de la atencidn sanitaria se
encuentra amenazado, atosigado por una serie de debilidades y déficits croni-
Ccos que, lejos de resolverse, se van agrandando y extendiendo con el tiempo. Si
gueremos seguir manteniendo la calidad y asegurar la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud de nuestro pais, el futuro de la AP deberd parecerse poco a la
situacion 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 espafol, dotdndola de los servicios, recursos y
herramientas adecuados.

Cuarenta afos han transcurrido desde la Conferencia Internacional sobre
Atencion Primaria de Salud, y veinticinco desde la reforma de la AP en Espafia. Sin
duda, estos dos hechos histéricos han marcado el impulso, la llegada y el afianza-
miento de la Medicina familiar y comunitaria como una especialidad imprescin-
dible para la implantacion 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 Atencién Primaria en Espafia: 2007-

2012 (Proyecto AP-21), considerado por muchos como una excelente hoja de ruta
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para orientar la AP al ciudadano y a la comunidad y proporcionar una alta capa-
cidad de resolucion con un amplio acceso a medios diagndsticos 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 gestion descentralizada y eficiente, en la que participasen los ciudadanos y
los profesionales.

Hay razones suficientes que sustentan la afirmacion de que “la cosa” no fun-
ciona, dado que las debilidades y déficits cronicos de la AP se van incrementan-
do. A modo de ejemplo, a finales de enero de 2013, el Ministerio de Sanidad pu-
blicd la segunda evaluacion de Proyecto AP-21, revelando que la AP no era mas
accesible, equitativa o resolutiva que antes del 2007, y evidenciando que seguian
habiendo grandes variaciones territoriales en cuanto al presupuesto, el acceso
a recursos diagndsticos, los cupos de pacientes/médico, la receta electronica, el
desarrollo profesional y la eficiencia en la gestién. Es decir, problemas crénicos y
estructurales graves que exigian la urgente transformacion del modelo de aten-
cion sanitaria. En la actualidad, es especialmente preocupante la masificacion en
las consultas de AP, que se ha convertido en un problema acuciante en algunas
comunidades autdénomas, agravado por la creciente demanda de atencion sani-
taria por parte de la poblacién en relacion con las enfermedades de curso cronico.
No solo hay pocos médicos para tantos pacientes, sino que ademas cada vez es
mas habitual que atendamos a una poblacién mas envejecida, con comorbilida-
des y con acumulacion de enfermedades crdnicas. Todo ello supone una mayor
demanda de atencidn, mayor consumo de tiempo por consulta y un incremen-
to de los recursos sanitarios, que no siempre se adecUan a la realidad clinica de
nuestras consultas.

A continuacion, expongo datos estadisticos que reflejan y dan fe de la grave-
dad del problema. Actualmente, segun 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 barémetro sanitario del Centro de Investigaciones
Socioldgicas (CIS) del 2014 reflejaba que el 57,6 % de los usuarios no conseguia
cita para el mismo dia con su médico de familia. En el bardmetro del 2018, ese
porcentaje es ya del 62,5 %. En alguna comunidad auténoma se han observado
demoras intolerables de hasta 7 dias en mas del 70 % de las direcciones asisten-
ciales de AP. Estas demoras son incompatibles con la razén de ser de la AP, ya que
desvirtUan su capacidad para atender y resolver la mayoria de los problemas de
salud de la poblacion. En definitiva, la demora en la atencion ha llegado a las con-

sultas de AP. Si a esto le anadimos los recortes presupuestarios y la modificacion
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de la sanidad publica ocasionada por el Real Decreto Ley 16/2012, se constata que
no se han obtenido los resultados esperados para el impulso y la modernizacion
de la AP en Espafa, sino mas bien todo lo contrario.

Por todos estos motivos, desde hace afos surgen iniciativas lideradas por los
profesionales de la AP que reivindican una atencién de calidad a este nivel, que
resultan imprescindibles para avanzary, sobre todo, para neutralizar la lenta ago-
nia de la AP. Las peticiones del Foro de AP, recogidas en un decalogo y trasla-
dadas en los Ultimos afios a la opinidn publica, a la administraciéon y a los repre-
sentantes de los principales partidos politicos de este pals, incluyen, entre otras
medidas histéricamente reclamadas, las siguientes:

Incrementar el presupuesto para AP.

Adecuar las plantillas profesionales a la realidad sociodemografica de la
poblacidn a atender.

Liderar la gestion de los procesos del enfermo créonico dentro del sistema
sanitario.

Facilitar el acceso al catalogo completo de pruebas complementarias se-
gun indicacién razonada y criterios de eficiencia clinica.

Establecer un tiempo minimo de consulta de 10 minutos por paciente,
teniendo en cuenta el contexto sociodemografico.

Eliminar la actividad burocratica absurda que no tenga justificacion
clinica.

Crear un area 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 formacién e investigacion como herramientas clave para la eficiencia
de la gestion.

Pocas, 0 mas bien ninguna de estas reivindicaciones, han sido tenidasen cuen-
ta por las autoridades sanitarias en los Ultimos afios. 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 publi-
cas, tanto a nivel central como autondémico. Nos encontramos en un momento
crucial para reconsiderar y acometer estas medidas, y evitar asi el colapso de la
AP en el Sistema Nacional de Salud.

Dando respuesta al titulo de este capitulo, 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 concrecidn, paso a describir algunos
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de los logros conseguidos por la AP en la ultima década.

Los avances en la informatizacion de los sistemas de salud, con la llegada de la
historia clinica digital y la implantaciéon de la receta electrénica en los centros de
salud, han supuesto un cambio que aporta ventajas en la seguridad de la pres-
cripcion (polimedicacion, interacciones, alertas, conciliacion), la valoracion del
cumplimiento terapéutico, la informacion para el paciente (hojas de tratamien-
to), la incorporaciéon de gufas y del vademécum, la coordinaciéon y la continuidad
asistencial, etc. En todo caso, aunque se avanza, todavia se echa en falta la inte-
gracion e interoperabilidad con otros sistemas sanitarios y la integracion autono-
mica con una historia clinica electrénica comun para la APy la atencion 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 clinica y no al control de los profesionales.

La reciente aparicion de las nuevas tecnologias de la informacién y comunica-
cion (TIC) ha abierto un camino a la introducciéon de nuevas formas de gestionar
la enfermedad vy la asistencia sanitaria. Dichas tecnologias ofrecen, a través de
diferentes dispositivos (movil, tableta, ordenador, etc.), diversas posibilidades de
atenciéon a domicilio o en el lugar de trabajo (teleconsulta), evitando desplaza-
mientos y sobrecargas, y constituyendo un nuevo paradigma de relaciéon entre
el paciente y el sistema de salud. Las ventajas son incuestionables: gran cantidad
de informacion disponible al instante, inmediatez en las comunicaciones, auto-
matizacion de procesos y de recogida de datos, ahorro de tiempo y costes para el
paciente y apertura de nuevos canales de comunicacién que mejoran la relacion
entre el médico-paciente. Las herramientas disponibles en la actualidad inclu-
yen el correo electréonico y la mensajeria instantdnea, 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 mas de 97.000 aplicaciones relacionadas con la salud entre todos los sistemas
operativos maviles, de las cuales el 30 % estan dirigidas a profesionales sanitarios
y el 70 %, a la poblacion general.

Particularmente, considero de gran interés la introduccion de las TIC en la
gestion de las enfermedades crénicas durante los Ultimos afos. Estas tecnologias
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 nimero de aplicaciones
son: la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la deshabituacion tabaquicay el
dolor. Otros ejemplos de patologias para las que se han desarrollado aplicacio-
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nes son la insuficiencia cardiaca, el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, la enfermedad de Parkinson, la depresién, la enfermedad de Alzheimer,
afecciones dermatoldgicas o la fibrilacion auricular.

En otras areas de interés como la dermatologifa o la psiquiatria, la telemedici-
na (teleasistencia, o telemonitorizaciéon) ha permitido el diagndstico y tratamien-
to a distancia de muchas patologias, una forma de atencién cuyo uso se incre-
mentara en el futuro. Lo mismo sucedera con las herramientas de educacion
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 Ultima década, ha per-
mitido a los usuarios obtener cita, ademas de por la via telefénica convencional,
mediante cita telefénica automatica por reconocimiento de voz, mediante ges-
tion en call center o por internet, a través de aplicaciones gratuitas para moviles
y tabletas que pueden descargarse a través de plataformas iOS o Android, o es-
caneando un cédigo QR. La cita para las consultas de atencion especializada ha
supuesto también un notable avance en la continuidad asistencial.

En algunas comunidades auténomas se han producido avances en la dis-
ponibilidad de pruebas complementarias para el médico de AP, como pueden
ser las ecografias, las endoscopias, la resonancia magnética o la tomografia axial
computarizada. Una de las técnicas mas ampliamente reivindicadas, la ecografia,
parece que se va implantando en nuestro pais, aunque con una gran variabilidad
dentro de las autonomias y entre ellas. Las ventajas de esta técnica son incues-
tionables; sobre todo, contribuye a que la AP sea mas resolutiva, reduciendo el
numero de derivaciones y pruebas complementarias. Disponer de ecdgrafos en
las consultas de AP disminuye la incertidumbre, incrementa la satisfaccion de
los pacientes y evita desplazamientos. Asimismo, desde los centros de salud de
algunas comunidades autdnomas, se pueden solicitar pruebas endoscdpicas di-
gestivas para descartar la existencia de una enfermedad grave en el paciente, sin
necesidad de esperar a la consulta del especialista para su prescripcion. En este
sentido, cabe remarcar que la endoscopia solicitada por peticion directa del mé-
dico de familia ha demostrado reducir el tiempo de espera y mejorar el proceso
diagndstico.

En cuanto a la masificacion de las consultas (eterno problema), se han dado
algunos pasos favorables, con un menor ndmero 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 proporcion deseable de menos de 1.500 usuarios/médico.
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Como conclusion, en la pasada década, la AP no ha sido una prioridad en el
Sistema Nacional de Salud. En la actualidad estd en franca recesién por decisio-
nes politicas que estan redirigiendo el sistema a posiciones, aun si cabe, mas hos-
pitalocentristas. Es necesario cambiar el modelo del médico de familia burdcrata,
al que nos ha llevado el actual sistema, por otro en el que el médico recupere la
capacidad de decisidon y se le reconozca por su responsabilidad, competencia,
productividad y dedicaciéon. Para la proxima década precisamos contar con un
Consejo Interterritorial de Sanidad despolitizado y con capacidad de decision. La
coordinacion entre los niveles y la prevencion y promocion de la salud deben ser
la clave del nuevo modelo, en el cual la formacion, la recertificacion y la investiga-
cidn sean reconocidas por el sistema. No hay mas. Lo que hace falta es recuperar
el sentido y los valores de la AP, ahora o nunca.
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Arantxa Unda

Quisiera comenzar esta reflexion contestando directamente a la pregunta
gue se plantea en este capitulo. En la Ultima década, se han conseguido avances
importantes en la recogida y utilizacion de datos para la mejora de la gestion de
los centros asistenciales y del cuidado del paciente. Sin embargo, en mi opinioén,
todavia nos encontramos en el “afio 0" del big data sanitario.

Para analizar con mas detalle esta tematica tan interesante, empezaré ha-
ciendo un breve repaso del avance que la analitica de datos de salud ha tenido
en los ultimos 10 aflos; cuestionaré si su implantacion ha sido superior o inferior
a la esperada y por qué; expondré mi vision sobre el papel que va a desempefar
el big data sanitario en el futuro, y terminaré compartiendo lo que para mi son
los grandes retos ante los que se enfrenta este tipo de tecnologias en el sector
de la salud.

¢Cudl ha sido el avance de la analitica de datos y el big data en la salud
durante la Gltima década?

Uno de los dmbitos en los que mas ha avanzado el sector sanitario en Espana
en la Ultima década ha sido la digitalizacion. Todos los servicios de salud han
hecho un verdadero esfuerzo por conseguir la implantacion generalizada de la

historia clinica electrénica. En el 2011 la historia clinica electréonica cubria a tan
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solo 6 millones de espanoles, mientras que durante el pasado afo esta cifra ha
alcanzado los 35 millones, un 73 % de la poblacion. Asimismo, en el caso de la re-
ceta electréonica, hemos llegado a una cobertura del 87 % de la poblacidn, pese a
gue, en el 2011 esta cubria solo a un 50 % de la misma.

Una de las primeras consecuencias de la digitalizacion es la llamada datifi-
cacion, o el incremento exponencial de la generacion de datos. Este fendmeno
constituye el fundamento para el desarrollo y la implementacion de tecnologias
de analisis de datos, y ha producido en los Ultimos afos avances significativos en
la analitica de datos en toda la cadena de valor del sector sanitario.

En el ambito hospitalario, se han desarrollado tecnologfas y herramientas de
analisis de datos que han permitido, entre otros logros, la construccion de siste-
mas de alertas inteligentes, la prediccion de reingresos hospitalarios no planea-
dos o la ayuda en el diagndstico 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 analisis. Gracias a la
adaptacion a la esfera clinica de tecnologias como el procesamiento del lenguaje
natural o el anélisis de imagenes, en la actualidad, se puede extraer informacion
de las historias clinicas y de las pruebas médicas de una forma mas eficiente. No
obstante, es importante mencionar que estas tecnologias todavia proporcionan
resultados modestos vy, hoy por hoy, solo se pueden utilizar con cautela y para
ciertos usos concretos.

Desde el punto de vista de la gestiéon de la salud poblacional, la implantacion
de herramientas de analisis que incorporan algoritmos de estratificacion y ajuste
de riesgo poblacional ha permitido a varias comunidades auténomas mejorar
la caracterizacion de su poblacion y descubrir la morbilidad oculta dentro de la
pirdmide de la poblaciéon. Gracias a ello, se ha mejorado la monitorizaciény la eva-
luacion del estado de salud de la poblacion, asi como el seguimientoy la gestion
de las tasas de prevalencia de cronicidad, entre otros beneficios. En el ambito de
la salud publica, la mayor disponibilidad de informacion y el analisis de grandes
datos han permitido también mejorar los sistemas de prediccion y gestion de
epidemias.

En el entorno farmacéutico, gracias al anélisis de grandes datos, se ha con-
seguido, por ejemplo, mejorar las técnicas de muestreo y dimensionamiento de
los estudios clinicos tradicionales, haciéndolos mas eficientes. Por otra parte, se
han iniciado grandes proyectos y consorcios para fomentar el uso de la informa-
cion disponible en beneficio del paciente. Un ejemplo es la formacion 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 informacién que
se generan en el sector sanitario y acortar los plazos de la investigacion y del de-
sarrollo de nuevos farmacos innovadores.

Por su parte, también la farmacia hospitalaria ha comenzado a posicionarse
en cuanto al uso del big data. En los Ultimos congresos de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH), varios servicios de farmacia de hospitales espa-
fAoles han presentado proyectos que tratan de convertir la informacion 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 prescripcion y la utilizacion de los medicamentos, integrando esta informacion
en el conjunto del hospital, para obtener un conocimiento mayor sobre la morbi-
lidad y la eficacia en el uso de los farmacos y de los recursos asistenciales.

¢Se ha avanzado mas o menos de lo esperado?

Tomando como referencia los ejemplos citados anteriormente y otros mu-
chos que podriamos mencionar, seria correcto afirmar que, sin duda alguna, se
han producido grandes avances en cuanto al desarrollo de las tecnologias de
analitica de datos en el sector de la salud. Sin embargo, si analizamos el avance
desde la perspectiva de la consecucion de expectativas generadas, deberiamos
indicar que los resultados alcanzados en los uUltimos 10 afos son inferiores a los
esperados.

Desde el 2008, y muy especialmente desde el 2012, uno de los temas mas
recurrentes en debates, conferencias, foros y publicaciones del sector, tanto en
Espafia como a nivel internacional, ha sido precisamente la transformacién que
iba a sufrir el sector sanitario gracias a la analitica avanzada de datos y al big data.
Las cifrasy 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 implantacion de tecnologias y técnicas
que utilizan big data podia producir un ahorro potencial de hasta 300.000 mi-
llones de dolares anuales en el sistema de salud americano, y de hasta 250.000
millones de euros (mas que todo el producto interior bruto de Grecia) en los servi-
cios de salud publicos europeos. Este trabajo, junto a otras publicaciones como el
informe de la consultora Gartner, en el que se preveia la creacion 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 implantacion y
el impacto real de muchas de las aplicaciones mas disruptivas de la analitica de
datos han sido muy inferiores a las pronosticadas para la Ultima década. En 2017,
la propia consultora McKinsey publicd un nuevo estudio, denominado The age of
analytics: Competing in a data-driven world, en el que repasaba la evolucion del
sector con respecto a lo pronosticado en su informe del 2011. El estudio conclu-
ye que, a excepcion del ambito de la geolocalizacion, en la mayoria de los casos
no se habian cumplido los prondsticos. En cuanto al sector de la salud, el informe
indicaba que, un lustro después de la publicacion de su primer estudio, Unica-
mente se habia generado entre un 10 % y un 20 % del valor esperado.

En el caso de Espafa, un estudio de la consultora estratégica Roland Berger,
publicado en el 2016, sefiald al sector sanitario como el &mbito 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 tecnoldgicos 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 tecnologia disruptiva a corto
plazo, mientras que se subestima su efecto a largo plazo.

En mi opinidn, el desarrollo e implantacién generalizado de tecnologias de
analitica 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 implantacion de dichas tecnologias en el
sector sanitario. Por otro lado, cuando se solventen las barreras que existen en la
actualidad, su implantacion supondrd 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 transformacion va a ser una carrera de fondo, y

no un sprint.
¢Por qué el big data tiene un potencial de futuro tan grande?

Aungue hoy en dia las cifras del impacto potencial varian segun el estudio, el
sector sanitario es uno de los ambitos en los que se espera que la analitica 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 integracion en los procesos de gestion hospitalaria,
en la investigacion clinica o en el desarrollo de nuevos y mejores farmacos. Las
razones que explican el elevado potencial de aplicaciéon del big data en el sector
sanitario son diversas.

En primer lugar, el sanitario es uno de los sectores que dispone de mas “ma-
teria prima" necesaria para el desarrollo del big data: los datos. Se estima que
mas del 30 % de todos los datos almacenados en el mundo son datos de salud, y
el ritmo de crecimiento en la generacion de datos de salud es exponencial, muy
superior al de otros sectores. Algunos expertos estiman que, para el 2020, la ge-
neracion de datos de salud a nivel mundial se va a duplicar cada 73 dias. Pocos
sectores disponen de tanta informacion para ser analizada.

En segundo lugar, el sector de la salud se encuentra sujeto a importantes pre-
siones de sostenibilidad. El envejecimiento de la poblacién y el consecuente au-
mento de las tasas de cronicidad, el creciente coste de los tratamientos sanitarios,
las deficiencias todavia existentes en la calidad de la asistencia y las crecientes
expectativas de los ciudadanos, cada vez mas exigentes con el sistema, estan in-
crementando la presion sobre este. Dicha presion esta 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 prestacion y pago de los servicios sanitarios
esta cada vez mas centrada en el valor generado por los mismos, enten-
diendo por valor los resultados en salud y la calidad global de la asistencia,
en relacion con el coste incurrido.

La medicina preventiva: La gestion de la salud se entiende cada vez de
una manera Mas proactiva. Por ello, se pasara de la gestion de las enfer-
medades a la anticipacion o prevencion de su aparicion y evolucion, evi-
tando, por ende, la progresion y la dependencia.

La medicina de precision: Los avances producidos hasta la fecha permi-
tiran que la medicina pueda ofrecer una atencion médica cada vez mas
personalizada y eficiente, en la que las decisiones y los tratamientos se
diseflan especificamente para cada paciente, teniendo en cuenta todos
los aspectos posibles.

La reorganizacion de los recursos asistenciales: En el futuro, el hospital
tendra un papel menos central y se reorganizaran los recursos asisten-
ciales de manera mas eficiente, y la asistencia ambulatoria, sociosanitaria,
domiciliaria y la teleasistencia adquirirdn un protagonismo superior.

El big data y su explotacion van a ser el eje vertebrador de estas cuatro trans-
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formaciones estructurales. Para medir el valor generado en la prestacion de ser-
vicios, es necesario recoger y analizar de forma exhaustiva toda la informacion es-
tructurada y no estructurada sobre costes y resultados en salud. La utilizacion de
técnicas avanzadas de machine learning y deep learning, la recogida de datos no
estructurados o la generacion e inclusion en el analisis de nuevos datos, como los
llamados datos -0micos (gendmicos, metaboldémicos...), van a ser imprescindibles
para encaminarnos hacia una medicina mas preventiva y de mayor precision.

Por ultimo, para poder llevar a cabo una reorganizacion de los recursos asis-
tenciales, se requerira efectuar, de manera fiable, analisis 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 e/
data mining y la analitica avanzada de datos.

¢Cuales son los principales retos que se deben superar para que estas tec-
nologias puedan realizar todo su potencial?

Pese al potencial tan extraordinario que tienen las tecnologias de analitica
avanzada y big data en sanidad, existen importantes retos a superar que estan
ralentizando la implantacion generalizada de este tipo de tecnologias. Algunos

de los mas importantes son:

1. Cambio de foco del big data al smart data: Se ha caido, 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 cémo los grandes volu-
menes de datos anonimizados y la tecnologia nos pueden ayudar a obte-
ner respuestas a estas preguntas. Ademas, la calidad de los datos que se
utilizan debe ser de muy alta fiabilidad. Es necesario poner en marcha un
sistema de depuracién y validacion de datos, para evitar el uso de resulta-
dos no véalidos que impliquen una toma de decisiones en politica sanitaria
basada en diagndsticos erroneos.

2. Formacién y concienciacién de los profesionales: Existe cierta resisten-
cia al cambio por parte de muchos profesionales del sector, en lo que res-
pecta a la adopcidon de nuevas tecnologias, que es necesario superar. En

muchos casos, dicha resistencia se debe al recelo y al desconocimiento,
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puesto que, erréneamente, se ha dado a entender que las maquinas y el
big data van a sustituir y a hacer innecesarios a numerosos profesionales,
tanto clinicos como del drea de gestiéon. La tecnologia va a suponer un
cambio en la forma de trabajar de los profesionales, permitiéndoles cen-
trarse solo en las tareas de mayor valor afiadido, 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.

Disponibilidad e integridad de la informacién: Pese a ser uno de los
sectores que mas datos genera, la insuficiente interoperabilidad de los
sistemas y las barreras al intercambio de informacidn entre los distintos
actores hace que, en muchas ocasiones, la informacion esté acumulada
en silos independientes y no se aproveche de forma éptima. Existen nu-
merosas iniciativas y consorcios, tanto nacionales como internacionales,
para incentivar y motivar la puesta en comun de informacidn sanitaria
para el bien de todos, pero muchas de ellas todavia estdn en un estado
incipiente; las dudas sobre la seguridad en la privacidad de los datos vy el
uso finalista de la informacion generada, en la mayoria de los casos infun-
dadas, no ayudan en los avances de dichas iniciativas.

Inversién en tecnologias de la informacién y comunicacién: Segun los
Ultimos datos disponibles desprendidos del Indice 2017 de la Sociedad
Espafola de Informatica de la Salud, aunque la inversion en tecnologias
de la informacién en Espafia ha crecido en los Ultimos afos, todavia re-
presenta un 1,22 % del presupuesto sanitario total. Para conseguir los re-
sultados deseables, el nivel de inversion tiene que aproximarse al de otras
industrias como la bancaria, donde la inversion en nuevas tecnologias su-
pone un 8 % del presupuesto. Si queremos innovar, en primer lugar, es

necesario realizar las inversiones necesarias.
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La evaluacion y la autorizacion
de medicamentos: de donde
venimos y hacia donde vamos

César Hernandez

Los ultimos diez afios han visto la consagracion de la palabra “acceso”
como elemento vertebrador de las discusiones en torno a los medicamentos.
Efectivamente, tenemos un problema global de acceso a la innovacion, pero
también a la no innovacién. Los nuevos medicamentos son cada vez mas y mas
caros, mientras que los viejos son cada vez mas y mas baratos, hasta un punto
en el gque 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 ningudn pais, ni de la Unidén Europea (UE) ni del mundo,
Yy que preocupa mucho porgue supone un desafio 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 (segmentacion
de la evaluacion, incentivos mal utilizados, mal manejo de las expectativas, etc.).
En todo caso, replantearse el sistema —algo que parece que estd en la agenda le-
gislativa—requerira soluciones imaginativas que huyan de aquellas ya exploradas
y que no han dado el resultado esperado.

La autorizacion de los medicamentos es un sector altamente regulado con
una legislacion especifica dirigida a garantizar la calidad, la seguridad, la eficacia
y la informacién correcta de los medicamentos a lo largo de todo su ciclo de vida.

Esta regulacion ha logrado una notable armonizaciéon 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 cientifico de la evaluacion y actdan
como aliados indispensables, tanto en el escalado de la innovaciéon hacia los pro-
cedimientos de autorizaciéon centralizados, como en el retorno de dicha innova-
cion a la practica clinica real en cada uno de los estados miembros. La captacion
de la innovacion, el procedimiento centralizado y el retorno a la practica clinica
son tres entornos intimamente ligados entre si, pero para adentrarnos en cada
uno de ellos, deberemos tratarlos por separado.

Iniciativas para canalizar la innovacién

La innovacion puede surgir en cualquier lugar. De hecho, una buena parte
de los medicamentos que terminan siendo comercializados por compafias far-
macéuticas grandes o de tamano intermedio tienen su origen en instituciones
académicas, grupos cooperativos o pequefias empresas. Sin embargo, hay evi-
dencias de que este transito de la investigacion académica a la comercializacion
no es facil. Una parte de la investigacion fracasa porque se demuestra que la
hipdtesis inicial era errénea, lo cual es inevitable. Otras veces, en cambio, es un
mal desarrollo de una hipodtesis correcta lo que explica el fracaso, y esto es preve-
nible. Repetir parte de la investigacion ya realizada por el sector académico para
obtener resultados que puedan ser aceptables en el proceso de autorizacion es
un ejemplo de lo que se puede prevenir. Maximizar la capacidad de éxito de los
proyectos financiados por la Comision Europea o los estados miembros, centra-
dos en el desarrollo de nuevos medicamentos o en la optimizacion de los trata-
mientos ya existentes, es otro ejemplo.

Hay muchas razones que explican por qué cuesta esta traslacion de la investi-
gacion. 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 mas coémodos aseso-
rando a las compafias farmacéuticas que ya estan familiarizadas con sus requi-
sitos y procedimientos, pero desconocen las necesidades de los investigadores
menos familiarizados con ellos.

En los ultimos diez afos, los programas de asesoria cientifica nacional y cen-
tralizada han funcionado razonablemente bien,y su nimero se ha incrementado
afno a ano, 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 investigacion reali-
zada en ambitos académicos y facilitando su transito a través del camino regu-
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lador. La red de oficinas de innovacion de las agencias de medicamentos (EU
Innovation Network, o EU-IN), de la que forma parte la Oficina de Innovacion y
Conocimiento sobre Medicamentos de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), lleva a cabo actividades de horizon scanning para
el sistema, y canaliza la asesoria cientifica de manera integrada mas alld de la
industria, para alcanzar las fases mas 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 mas de 20 agencias de me-
dicamentos europeas, para reforzar la asesoria al sector académico en el desarro-
llo de medicamentos.

El objetivo final es detectar la innovacion alld donde se produzca, acompafar-
la en su desarrollo, de manera que el riesgo de fracaso se minimice, y garantizar
la integraciéon con el procedimiento centralizado de autorizaciéon al que muchas
de las innovaciones estan 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 mas adecuada en el panorama de la UE, ya sea a nivel nacional o centralizado,
maximizando sus probabilidades de llegar a los pacientes.

Una prospeccion de lo que nos espera en los proximos diez aflos nos obliga a
hablar de adreas terapéuticas como la oncologia, las enfermedades neurodegene-
rativas, la inmunoterapia o las enfermedades raras. Por otro lado, después de no
pocas dudas, hemos asistido a la consolidacion de los primeros medicamentos de
terapia avanzada,y aun llegardn mas (por cierto, alguno de ellos en Espafa, como
buen ejemplo de lo que es llevar un desarrollo puramente académico hasta una
autorizacion de comercializacion por el procedimiento centralizado). Respecto a
la medicina personalizada o medicina de precision y al desarrollo de biomarca-
dores, son conceptos que, aungue no siempre en linea recta, seguiran avanzando
hasta encontrar su lugar. VY, finalmente, hablaremos de métodos y tecnologias
como la nanotecnologia, nuevas émicas como la microbiémica, la salud digital,
la inteligencia artificial y el uso de los dispositivos de salud, asi como nuevos mé-
todos como la fabricacion en el point of care o la tecnologia 3D, que obligardn a
un replanteamiento de las responsabilidades y las garantias de calidad que se
prestan. Un Ultimo 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 autorizaciéon

Como he comentado previamente, el asesoramiento cientifico guia el camino
hacia los procedimientos de autorizaciéon. Estos procedimientos se mantienen
en un equilibrio entre dos fuerzas que empujan en sentido inverso. Por un lado,
la presion de los pacientes y profesionales sanitarios —la presiéon social, diria yo—
para que los tratamientos lleguen cuanto antes a los pacientes. Por otro, la pre-
sion para que en ningun caso se produzca una reduccion en los requerimientos
a la hora de obtener una autorizaciéon de comercializacion.

Aunque es dificil mantener este delicado equilibrio —y aunque es obvio que
mas pronto significa menos conocimiento, y mas tarde significa una pérdida de
oportunidad para un paciente que se podria haber beneficiado antes de un tra-
tamiento—, el sistema no ha dejado de buscar férmulas que permitan hacer po-
sible esta aparente contradiccion. 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 candnicamente han venido funcionando en los
Ultimos 20 anos.

Algunas de las ideas empiezan en el desarrollo preclinico con la aplicacion de
los principios de las tres R (Replacement, Reduction and Refinement) para guiar
las investigaciones con animales o la evaluacion del impacto medioambiental. En
cambio, otras ideas se centran en el desarrollo clinico y en la generaciéon de datos
gue permitan evaluar o demostrar el valor de los medicamentos. Entre ellas se
incluyen los nuevos modelos de ensayos clinicos, las técnicas de modelaje y simu-
lacion, los nuevos métodos estadisticos o de andlisis de datos, las nuevas variables
finales o el uso de los resultados percibidos por el paciente (Patient Reported
Outcomes, o PRO), la utilizaciéon con fines regulatorios del big data o los datos de
la vida real, o el desarrollo de datos procedentes de poblaciones especiales (Nifos,
ancianos y embarazadas). Aunque no se considere innovacion desde un punto
de vista estricto, también hay que llamar la atencién 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 regulacion de los biosimilares, con el impacto que ello
tiene en el resto de la innovacion.

Todas estas nuevas tendencias en la regulacion de los medicamentos se han
canalizado a través de ideas, programas o desarrollos legislativos como las adap-
tive pathways, el programa PRIME (PRlority Medicines), las autorizaciones con-
dicionales o en circunstancias excepcionales y los programas de acceso precoz.

Las adaptive pathways son un nuevo concepto cientifico de desarrollo de
medicamentos y generacion de datos que utiliza de forma iterativa tanto datos
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provenientes de ensayos clinicos como de la vida real. El concepto genera, casi a
partes iguales, adhesion y rechazo. Con independencia de sus bondades o ries-
gos, lo cierto es que requiere la participacion de todas las partes implicadas en
sucesivos ciclos de evaluacion y generacion de evidencia, por lo que su aplica-
bilidad todavia estd pendiente de una prueba de concepto mas alla de proyec-
tos como el ADAPT-SMART, creados con el objetivo de reunir a pacientes, auto-
ridades sanitarias, industria, organismos de evaluaciéon de tecnologia de la salud
(HTA), pagadores y académicos, para proporcionar a los pacientes un acceso mas
apropiado a medicamentos innovadores.

El programa PRIME, sin embargo, es un programa de apoyo de la EMA dedi-
cado especificamente a aquellos medicamentos que son prometedores desde
un punto de vista del beneficio del paciente. Se busca un mejor uso de las he-
rramientasy procedimientos reguladores, lo que permite que tanto su desarrollo
como su evaluacidn no supongan mMas retraso que el estrictamente necesario.
En PRIME se mezclan otros conceptos, como la importancia del dialogo precoz a
través de la asesoria cientifica, la necesidad de involucrar a las partes interesadas
relevantes (incluidos los pagadores), el apoyo al sector académico y a las peque-
fAasy medianas empresas o la autorizacion 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 comercializacion (CMA) y las autorizacio-
nes en circunstancias excepcionales se introdujeron en la legislaciéon en el 2006.
Ambas pueden otorgarse cuando se estima que no se dispone de todos los da-
tos para conceder una autorizacién completa pero, aun asi, 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 autorizacion esta sujeta a revision anual y al cumplimiento
por parte del titular de las obligaciones especificas impuestas en la autorizacion
(generalmente la realizacion 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 habian 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 pequena proporcion de los medicamentos autorizados se ha utilizado la
figura de la autorizacion 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 equivocos o excesivamente poco detallados como una “nece-
sidad médica no cubierta”, el “interés para la salud publica” o “sobre la base de
datos menos completos de los que normalmente serian requeridos para autori-
zar un medicamento”. Ademas, la condicionalidad es percibida mas como algo
negativo que positivo. Para muchos, es mas una opcion de rescate que algo pla-
neado. Las obligaciones especificas son consideradas una carga para la industria,
y muchas veces se trata de ocultar esta condicion de forma deliberada por las
dificultades que genera en los procedimientos de precio y reembolso.

Por ultimo, 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 preautorizacion cuando se puede gestionar mejor
la incertidumbre, generando conocimiento Util y “compartiendo” el desarrollo y
el riesgo con las compafias cuando todavia hay algo que compartir. En el futuro,
habria que explorar la utilidad de estas herramientas como potencial generador

de datos en la vida real complementarios a los de los ensayos clinicos.

La siguiente frontera: el acceso

Esta claro que el proceso de obtencion de la autorizacion de un medicamento
no esya la Unica barrera que hay que superar para llegar de manera efectiva a los
pacientes. Desde hace ya muchos afios, y cada vez mas, 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 simplificacion ex-
trema, diremos que las sucesivas barreras (o garantias, depende del punto de vis-
ta con el que se mire) engloban a reguladores, decisores de precio y financiacion,
pagadores y decisores locales. Entre todos ellos, asumida parcial o totalmente y
de manera muy desigual, se reparte esta funcion llamada evaluacion de las tec-
nologias sanitarias (Health Technology Assesment, o HTA). Lo cierto es que no es
facil hacerse una idea de quién ejerce qué funcion en cada pais 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 Comision Europea ha financiado tres acciones conjuntas para
fortalecer la cooperacion entre los organismos de HTA. La tercera accion conjunta
de la European network for HTA (EUnetHTA) terminard en 2020, y el modelo de
relacion y coordinacion forzosamente tendrd 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 cooperacidén con una base cientifica y de
calidad excelentes, la realidad es que su impacto sobre el acceso a los medica-
mentos es mas dificil de medir. Hay que decir que en la EUnetHTA se agrupan
mas de 60 organizaciones de los 28 estados miembros de la UE, algunas de ellas
como decisores directos, mientras que otras se mueven mas en el ambito acadé-
mico. Ademas, su foco no solo se pone en los medicamentos, sino también en los
productos sanitarios y otras tecnologias que tienen una regulacion radicalmente
distinta a la de los medicamentos. Pese a todo, no esta claro en qué medida toda
esta inversion ha dado como resultado un mejor acceso, un menor gasto farma-
céutico o, por ejemplo, un mejor uso de los medicamentos disponibles. Quiza
uno de los logros mas notables ha sido el establecimiento de programas con-
juntos con la EMA para llevar a cabo asesorias conjuntas (las llamadas parallel
consultations), en las que una compafia que desarrolla un medicamento recibe
en el mismo procedimiento la asesoria desde el punto de vista de la regulacion
y desde el punto de vista de la HTA. Ello ha contribuido a crear un lenguaje y un
enfoque comun que se aleja de la vision compartimentalizada que se impuso
hace afos.

Con el fin de aventurar un futuro distinto tras la finalizacidn de la tercera ac-
cidon conjunta de la EUnetHTA, la Comisién Europea puso encima de la mesa
una propuesta para regular el mundo de la HTA en la UE. Esta propuesta busca
un posicionamiento Unico a nivel europeo para los cuatro primeros dominios del
modelo de evaluacion de la EUnetHTA (los dominios que podriamos llamar clini-
cos), dejando a la evaluacion nacional todo lo que tenga que ver con otro tipo de
consideraciones, como los aspectos econdmicos, organizativos o éticos. Cuando
escribo estas lineas, la propuesta sigue en (acalorada) discusién y no es facil pre-
ver como puede acabar. En todo caso, sea esta una propuesta de reglamento u
otro tipo de propuesta articulada, aun no se sabe Mmuy bien cémo, serd necesario
organizar la colaboracion de organismos de HTA a partir del 2020.

En realidad, la propuesta con la que se inicié la discusidon no era muy diferente
—salvando todas las distancias— a la propuesta con la que se vienen realizando
los informes de posicionamiento terapéutico (IPT) en Espafa. Dichos informes
dan continuidad a la evaluacion de los medicamentos durante el proceso de au-
torizacién, incorporando elementos de eficacia y seguridad comparada, y dando
entrada en este proceso a los subsiguientes decisores en materia de financia-
cidn y precio y de la prestacion 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 ningun género de dudas, que la
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produccion del Grupo de Coordinacion del Posicionamiento Terapéutico (GCPT)
ha sido extensisima a lo largo de los casi seis afios de funcionamiento (mas de

300 informes).

Conclusién

Los ultimos diez afios han visto pivotar al sistema cada vez mas en torno a la
palabra acceso. Los proximos diez afos veran la diversificacion e integracion del
asesoramiento cientifico a lo largo del desarrollo continuo de los productos, cap-
tando la innovacion alld donde se produzca y canalizandola a procedimientos de
autorizacion apoyados en programas como el PRIME o instrumentos regulatorios
como la autorizacién condicionada. Los desafios incluyen, entre otros, hacer fren-
te a la evaluacion de productos complejos como los medicamentos de terapia
avanzada, productos frontera con productos sanitarios, biomarcadores o nuevas
omicas, o la implementaciéon de nuevas tecnologias de fabricacion como la im-
presion en 3D, el desarrollo de competencias de red para interactuar con el big
datay, finalmente, integrar aspectos relevantes para otros decisores de manera

gue se comparta la evaluacion con los organismos de HTA y los pagadores.
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Muchos planes, poca
Implementacion

Rafael Bengoaq, Patricia Arratibel

Muchos planes

La Ultima década ha sido mas prestigiosa en la planificacion que en la im-
plementacion. En la proxima, conviene invertir esa tendencia. Todo el mundo ha
convenido en que el Sistema Nacional de Salud (SNS) requiere una amplia trans-
formacion, principalmente por la agudizaciéon de las presiones sobre el sistema
publico de salud. Por ello, en el ambito nacional y en practicamente todas las
comunidades autdbnomas, se ha explicitado en los Ultimos aflos la necesidad de
transformacion.

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 razén
para equiparar un plan de crénicos con un plan general del sector se debe a que
el 86 % del gasto esta relacionado con las enfermedades crénicas. Cualquier me-
jora del sector debe pasar por una mejor gestion longitudinal de los enfermos
cronicos.

En practicamente todas las Administraciones, las intervenciones que se ofre-
cen en esos planes son similares. Buscan un modelo mas proactivo y preven-
tivo, con la consiguiente gestion de la salud poblacional; mejoras de calidad y
seguridad clinica; una mejor gestion de las condiciones cronicas; la integracion

de cuidados entre niveles asistenciales, y dar mas voz a los pacientes. De forma
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mas operativa, todos apuestan por un uso ampliado de la tecnologia de la infor-
maciény la comunicacion. La intencion final de todo ese esfuerzo planificador ha
sido lograr mejores resultados de salud, mayor eficiencia y sostenibilidad.

Se puede extraer la conclusidn de que, en los Ultimos afios, se ha consensua-
do implicitamente el rumbo que conviene seguir, y la evidencia nacional e in-
ternacional sobre la bondad de estas intervenciones confirma ese rumbo. Esa
planificacion ha sido positiva en general, ya que ha dado visibilidad a nuevos
conceptos, herramientasy estrategias en un pais que estaba “empantanado”. Sin
embargo, no se ha implementado con la misma voluntad y energia en todas las
Administraciones. El ejemplo mas patente de esta falta de implementaciéon es
que, a pesar de las llamadas a unas politicas mas 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 cancer de
colon en todo el pais, en el que no se atiende proactivamente a las personas mas

vulnerables con el fin de prevenir que acudan a urgencias y ocupen una cama.

Complejidad creciente

Pasar a la accion es complejo. Lo podemos confirmar por la larga lista de razo-
nes que se han descrito como potenciales fallos de implementaciéon. Las causas
mas conocidas son:

La tendencia a iniciar un cambio con un gran impulso de tipo Big Bang,
pero gue no se sostiene en el tiempo.

La fijacion en la contencioén del gasto, por lo que la inversion en el cambio
es insuficiente.

La poca capacidad de cambio en nuestras Administraciones y organiza-
ciones, donde se da escasa formacion en implementacion.

La ausencia de buy-in por parte de los directivos y los profesionales de la
salud.

El burn-outy la fatiga por las reformas continuas.
La pérdida de interés; demasiado cambio, demasiado rapido.
La promocion o la salida de la persona clave encargada del cambio.

La percepcion 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 inestabilidady la complejidad crecen dia a dia y vienen expresadas

por:
Una sobrecarga de informacion.
La disolucion de los Iimites organizacionales y profesionales tradicionales.
La interconexion de los sistemas.
Las nuevas tecnologias que perturban las viejas practicas de trabajo.

Los diferentes valores y expectativas de una nueva generacion.

Ese entorno desafiante no va a desaparecer, con lo cual el desafio de la imple-
mentacion es cada vez mayor para quienes quieran impulsar un cambio.

Por ultimo, cabe afladir que es generalmente aceptado que la mayoria de las
organizaciones en la actualidad no estdn 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 implementacion en todas las Administraciones

del sector.

¢Coémo reforzar la implementacién en el ambito de la politica de la salud?

En primer lugar, conviene pensar en la implementacion 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 cual es la razdn
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
como avanzar en un cambio a gran escala en una Administracion.

No existe un modelo prescriptivo como marco para estructurar la implemen-
tacion, aunqgue si se pueden explicitar, sobre la base de experiencias nacionales
e internacionales, unos requisitos y conceptos basicos para liderar cambios com-

plejos en politica sanitaria. Estos son los siguientes:

1. Una gestidon activa de la implementacién: En entornos tan complejos,
una transformacion debe gestionarse activamente, y esto implica disefiar
la implementacion. Los puntos siguientes pueden servir de marco a esa

gestion activa.

2. No se puede implementar bien una mala politica: Es importante pen-
sar en cOmo se va a implementar la reformma mientras se disefia. Muchos

83



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

84

de los problemas que surgen en la implementacion se deben a una po-
bre formulacion de la politica propuesta. Por ejemplo, se formulan nue-
vas politicas sin una base de evidencia para sustentarlas. En otros casos,
la politica sugerida no es realista, lo cual desencadena numerosos pro-
blemas de implementacién cuando se intenta poner en marcha. En los
Paises Nordicos y en Inglaterra, se han reforzado los érganos que revisan
la bondad de una politica por medio de unos érganos independientes,
especialmente aquellos que conllevan un riesgo politico o econdmico

importante.

Asegurar la continuidad en el tiempo: La implementacion 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 asi, requiere un enfoque es-
tructurado y organizado. En las Administraciones, domina una cultura de
formulacién de politicas, no de ejecucion. No es una cultura de gestion de
proyectos, con lo cual no se premia a la continuidad del proyecto, a pesar
de que se sabe gque son proyectos multianuales. Asimismo, el liderazgo
del proyecto en la Administracion debe ser estable en el tiempo, para ga-
rantizar esa continuidad. Una forma de mantener la continuidad en el

tiempo de una politica es demostrar resultados rapidos segun se avanza.

No es suficiente con tener un problema y una solucién: Kingdon pro-
pUSO un Marco tedrico segun el cual una ventana de oportunidad para
una trasformacién ambiciosa solo se abria si se razonaba el cambio en
tres corrientes simultaneas. Normalmente se piensa que diagnosticar un
problema y proponer una solucién es suficiente para avanzar, pero no asi.
Es necesario trabajar ademas el &mbito politico de forma estructurada.

Como ejemplo de la aplicacion practica de este marco de trabajo se des-

cribe aqui el proceso de implicaciéon politica que se siguid en la reforma

VENTANA DE OPORTUNIDAD

PROBLEMAS

VENTANA

SOLUCIONES DE OPORTUNIDAD

POLITICA



Muchos planes, poca implementaciéon

del sector de salud y social de Irlanda del Norte en el periodo de 2016-17.
Este proceso se basd explicitamente en el marco de Kingdon, de modo
que se desarrolld un procedimiento para asegurar la aceptacion por el
Gobierno, para asociar el cambio al presupuesto y para desencadenar
la implementacion de la reforma. Los pasos seguidos por el Comité de
Reforma con el dmbito politico fueron:
Construir una plataforma caliente con escenarios sobre la calidad y
la sostenibilidad de la sanidad y servicios sociales.
Convocar a todos los grupos politicos del Parlamento (que acudie-
ron) para que consensuaran el diagnaostico de la situacion.
Llegar a un acuerdo con los partidos politicos sobre 12 principios. Por
ejemplo, se fijé6 un modelo de atencién integrado de sanidad y ser-
vicios sociales; un modelo colaborativo y no de “mercado”; la nece-
sidad de racionalizacion y de eliminacion de prestaciones histoéricas
gue no ahaden valor; un modelo de mejora de desigualdades, etc.
Negociar y recibir el apoyo del servicio civil/Administracion publica.
Entrevistar a mas de 100 actores y organizaciones del pals.
Establecer reconexiones continuas con el dmbito politico 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, asi como
la existencia de un fondo de trasformacidn para implementar la

reforma.

El camino se hace al andar: En un cambio amplio de politica de salud,
conviene abandonar la idea de que un cambio técnico clasico es el mode-
lo adecuado. En muchos paises se cree que la atencidn sanitaria se esta
transformando plenamente con la introduccion de herramientas técnicas
como registros médicos electrénicos, la salud digital y los nuevos medi-
camentos. En un cambio técnico, el problema esta bien definido y existe
una solucion. Estos desafios técnicos no implican que alguien tenga que
abandonar su forma de actuacion. La reparacién de un coche o la pres-
cripcion de medicamentos en la medicina no crea tensiéon. Existen solu-
ciones técnicas y practicas estandar para esos problemas.

Estas herramientas técnicas son importantes, pero la leccion de los pro-
yectos de cambio en los Ultimos afos confirma la necesidad de disponer
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de capacidades mas amplias y adaptativas para lograr una verdadera
transformacion. 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 solucidn predefinida; esa solucion
emerge al avanzar. A menudo implica una pérdida, ya que uno puede
tener que renunciar a una practica tradicional. Por ejemplo, el modelo
de atencion de Buurtzorg, dirigido por enfermeras en los Paises Bajos,
implica varios cambios culturales del modelo de cuidados previamente
establecido en ese pais.

Por ello, es necesario tener en cuenta que habrd que aprender segun se
avanza. Sin embargo, a menudo no existe un Mmecanismo para ese apren-
dizaje y no se puede predecir todo en el momento de la formulacion.

En general, ese proceso adaptativo y de aprendizaje no esta organizado
en las Administraciones. Es necesario establecer un sistema de feedback
continuo con el fin de obtener informacidn sobre lo que es necesario co-
rregir, invitando a los equipos que estan implementando a compartir sus
percepciones. Todo ello implica la necesidad de crear un entorno seguro
en el momento de la implementacion, con la finalidad de que esos equi-

pos puedan sentirse seguros con sus comentarios.

Evitar la desconexién operativa: La desconexién operativa es una ca-
racteristica de los gobiernos en general. En una extensiva revision de los
desatinos y fracasos de gobiernos, King & Crewe comentan que existe un
divorcio entre quienes disefian una reforma y quienes deben implemen-
tarla. Ese divorcio provoca fracasos en la implementacion. La desconexion
es una relacion asimétrica entre esos dos grupos. En el sector de la salud,
los clinicos, por ejemplo, pueden hacer su trabajo sin atender a las con-
sideraciones del ambito de la politica, pero este dmbito politico no pue-
de ejercer su funcién sin comprender bien el ambito operativo. En con-
secuencia, es conveniente gue el ambito politico se mantenga cerca de
donde estd ocurriendo el cambio. En el caso del sector de la salud, es en
los centros asistenciales donde interactUan los pacientesy los profesiona-
les de la salud.

Desarrollar capacidad interna de implementacién: Tener éxito en la
implementacion de un proyecto a gran escala requiere disponer de una

serie de capacidades en la Administracion publica. El déficit general de
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esas capacidades hace necesario reforzar la gestion del cambio, las habi-
lidades digitales y, especialmente, la gestion de proyectos. En general, en
las Administraciones se estima la profesion de disefo de politicas, pero se
subestima la importancia de la gestion de proyectos. Como respuesta a
este problema, numerosos gobiernos se estan formando de manera es-
tructurada en la gestion de proyectos e incluso creando la profesion inter-
na de gestion de proyectos.
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El camino hacia una medicina
centrada en el paciente

José Antonio Sacristdn

Los primeros anos de un siglo se perciben como una especie de prolonga-
cion del anterior. A veces se asume, erroneamente, que un cambio de centuria,
y aun mas de milenio, supondra la llegada automatica de una nueva época, de
un mundo diferente. Pero, como es natural, las transformaciones importantes
tienen poco que ver con la division 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 mMundo nuevo.

Estamos en la recta final de la segunda década del siglo XXI, es decir, estamos
en pleno siglo XXI. Y ahora, casi 20 afios después del inicio del nuevo milenio, es
cuando tomamos conciencia de que nos encontramos inmMersos en un cambio
de gran calado, uno de esos cambios que muy probablemente transformaran de
manera profunda el mundo que conociamos pocos afos atras.

La transformacion esta ocurriendo a muchos niveles, entre los que destacan
el social, el politico, el econémico y el tecnoldgico. Y si nos centramos ya en el
tema de este libro, la sanidad, también vislumbramos que algo importante esta
sucediendo. Puede que hablar de una “época prodigiosa” en la atencidn sanitaria
parezca una exageracion, pues la situacion actual no es muy diferente a la de las
décadas anteriores. Pero, seguramente, pronto empezaremos a ver los frutos que
estan empezando a madurar.
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Como en otras épocas de la historia, los cambios mas profundos vienen deter-
minados por los avances tecnoldgicos. En el drea de la investigacion biomédica,
los descubrimientos estan siendo espectaculares. Cada dia nos despertamos con
noticias de nuevos hallazgos que hace poco hubieran parecido ciencia ficcion.
Tanto es asi, que, a su lado, los logros alcanzados durante la denominada “revo-
lucion terapéutica” del siglo XX casi quedan ensombrecidos. La secuenciacion
del genoma humano, cuyo primer borrador se publicé en el afio 2000 y que se
completd tres afios después, asi como los avances en el campo de la biologia
molecular estan 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 Ultimos anos, tales
como la edicidon gendmica, la inmunoterapia o la terapia celular, que empiezan
a hacer realidad, sobre todo en areas como la oncologia, la sofada medicina de
precision'. En el 2018 se ha igualado el récord histdrico de hace 22 anos, con 59
farmacos aprobados por la FDA. Pero lo mas destacable es que el nivel de inno-
vacion de esos medicamentos es muy superior al de las décadas anteriores. Cada
vez hay menos voces que repiten el viejo mantra, tan comun hace pocos ahos, de
gue no existe innovacion farmacoldgica. Actualmente, el reto no es innovar, sino
financiar el acceso de los pacientes a los nuevos descubrimientos.

Pero si los avances en la investigacion biomédica son sorprendentes, aun lo
son mas los derivados de la revolucion digital y la robdtica. La capacidad de al-
macenar y analizar enormes cantidades de datos, el rapido desarrollo de la in-
teligencia artificial, del aprendizaje de maquinas, de la analitica predictiva o del
procesamiento del lenguaje natural, el desarrollo de dispositivos que monitorizan
nuestros parametros biogquimicos o nuestros habitos, o que permiten practicar
la telemedicina, ya estdn empezando a demostrar todo su enorme potencial en
temas como la monitorizacién, el analisis de patrones, el diagndéstico de enferme-
dades, la toma de decisiones médicas o la cirugia?.

Junto a los avances tecnoldgicos, esta “década prodigiosa” se esta caracteri-
zando por un gran cambio cultural en la forma de entender la atencion sanitaria.
El cambio esta ocurriendo a varios niveles, pero, sin duda, el mas 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 implicacién activa y la necesaria consideracion de su perspec-
tiva en todos aquellos aspectos que, directa o indirectamente, le impactan es hoy
un objetivo irrenunciable de los sistemas sanitarios mas avanzados. Los pacientes

son los nuevos protagonistas. Conceptos como “toma de decisiones compartida”
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o “capacitacion 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
mi sin Mmi”, convertida en el mantra del movimiento asociacionista®. El desarrollo
de nuevos modelos de gestion de la salud, cuyo objetivo es proporcionar el mejor
servicio a unos pacientes transformados en clientes, o los cambios tecnoldgicos
descritos anteriormente estan acelerando el cambio de modelo.

La atencidn médica ha empezado a transformarse. Avanzamos con relativa
rapidez hacia el desarrollo de una medicina centrada en el paciente (MCP), que
presenta caracteristicas bien diferenciadas respecto al modelo médico tradicio-
nal*>. La MCP tiene como objetivo “mejorar los resultados sanitarios de pacientes
individuales, teniendo en cuenta sus preferencias, objetivos y valores, asi como
los recursos econémicos disponibles™. 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 caracteristicas bioldgicas, es decir, por sus genes,
sino también (y en un grado mucho mayor de lo que pudiera suponerse) por
las circunstancias culturales, sociales, econdmicas y psicoldgicas, 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-
nostico de su enfermedad.

El excesivo énfasis de la medicina en lo bioldgico y el encantamiento con los
avances gendomicos han provocado que la medicina personalizada (o de preci-
sion, como se prefiere denominarla en los Ultimos ahos) se haya olvidado de la
persona®. Esa es la gran paradoja. Hablamos mas de medicina personalizada jus-
to cuando la medicina estd mas despersonalizada. Y esa carencia es la que viene
a cubrir la MCP, que engloba ambos abordajes, el de la individualizacion que pro-
cede de la biologia y el de la individualizacién que proviene de las circunstancias
personales. Se trata de una medicina que combina los biomarcadores bioldgicos
con las preferencias individuales (probablemente, los biomarcadores mas impor-
tantes). La MCP es una medicina cientifica y una medicina humanista, una medi-
cina que, como sefalaba Osler, debe practicarse, a partes iguales, con el cerebro
y con el corazon’.

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-
mia; 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

91



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

este son fundamentales las perspectivas, valoresy objetivos de los pacientes; si en
aquel primaba la decision del médico, en este se promueve la toma de decisiones
compartida®.

El camino hacia la MCP ya se ha iniciado, pero sera un camino largo. Quizas el
cambio mas importante sea el cultural, ya que implica una modificacion del pa-
radigma de la practica médica implantado en la cultura occidental. Los jovenes
médicos no practicaran una MCP si antes no ha existido una educacion médica
centrada en el paciente, si no ha existido una formacidon universitaria sélida sobre
aspectos como la comunicacion, la empatia o la bioética, y si estos temas no se
incluyen de manera coherente en los planes de estudios de los futuros médicos.
Serd dificil que los médicos jévenes practiquen una MCP si ven que sus profeso-
res no lo hacen; si el sistema docente esta disefiado para lograr la mayor nota en
el examen del MIR, basado exclusivamente en los conocimientos, y no en las acti-
tudes. Y sera dificil 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 enfermedades®.

Desde el punto de vista de la gestidon sanitaria, también se estan empezando
a dar pasos hacia la humanizacion. Cada vez hay mas centros sanitarios que po-
nen en marcha programas para incentivarla. El problema es que, con demasiada
frecuencia, se trata de operaciones cosmeéticas, que se limitan a decorar salas
de hospital para hacerlas mas 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 pacientes®, tendran que medir de manera sistematica los resultados, tanto
individuales como agregados (y no solo los costes, como ocurre actualmente),
tendran que medir la satisfaccion del “cliente”, establecer objetivos para mejorar-
la mediante incentivos adecuados o dejar de utilizar indicadores de proceso (en
la actualidad, la mayoria) y medir indicadores que reflejen el resultado final desde
la perspectiva de los pacientes.

Ademas, si el objetivo es mejorar los resultados sanitarios individuales, los sis-
temas sanitarios deberian modificar su tradicional enfoque en la estandarizacion
que ignora absolutamente la heterogeneidad. Las guias de practica clinica debe-
rian dejar de ser prescriptivas y unidireccionales, para incorporar la perspectiva
de los pacientes y toda la diversidad y riqueza clinica que hoy se intenta anular
de manera artificial®. VY, sobre todo, tendran que ponerse en marcha infraestruc-
turas y procesos que favorezcan la humanizacion del cuidado sanitario y eviten

la actual situacion 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 practica de una MCP también requiere una investigacion orientada al pa-
ciente®. Si las opiniones, preferencias y valores de los pacientes estan teniendo
una creciente importancia en el proceso de toma de decisiones clinicas, esta evo-
lucion no se estd produciendo con la misma velocidad en la investigacion clinica,
donde los pacientes contindan siendo sujetos pasivos. A menudo, se investiga
para los pacientes, pero no con los pacientes. Va mas alld de los objetivos de este
trabajo revisar las implicaciones de la investigacion orientada al paciente, pero, a
modo de resumen, existen iniciativas interesantes cuyo objetivo es implicar mas
activamente a los pacientes en el proceso de la investigacion clinica. Dicha impli-
cacion puede iniciarse en la priorizacion de los temas que seradn investigados, en
la financiacion de la investigacion por organizaciones de pacientes, en la partici-
paciéon de los pacientes en los comités de ética de investigacion, en la colabora-
cion en la elaboraciéon de los protocolos (seleccionando las variables que sean re-
levantes para los pacientes),en la informacién sobre los resultados de los estudios
en la que los pacientes han participado o en la comunicacién de los resultados
en un lenguaje comprensible’. La formacion de pacientes expertos es una de las
iniciativas que facilita su participacion activa en algunas de las actividades enu-
meradas anteriormente.

Pero cuando hablamos de investigacion orientada al paciente, nos referimos
también a modificar los disefios y los procesos con el fin de generar datos rele-
vantes para pacientes individuales. Si la investigacion tradicional tenia una base
poblacional, se basaba en el analisis de las semejanzas, en el razonamiento induc-
tivo y buscaba la generalizacion y la mejora de resultados en el promedio de los
pacientes, la investigacion orientada al paciente debe centrarse en el analisis de
las diferencias, de las anomalias, en el razonamiento hipotético-deductivo, bus-
cando la particularizacion y la mejora de los resultados en pacientes individua-
les>” Poco a poco, los grandes ensayos clinicos y metaanalisis que enmascaran di-
ferencias potenciales entre subgrupos de pacientes seran sustituidos por nuevos
disefios con muestras enriquecidas, disefios secuenciales, analisis de subgrupos
a prioriy ensayos clinicos n=1. Ademas, es mas que probable que los casos clinicos
recuperen el protagonismo que nunca debieron perder, ya que, sistematizados,
pueden proporcionar una evidencia enormemente valiosa®. En definitiva, el he-
cho de que la investigacion vaya alejandose de las poblaciones y acercandose
a los pacientes individuales constituye una magnifica noticia para la medicina,
pues cuanto mas individualizada sea la investigacion, mas personalizado sera el
cuidado meédico.
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Ademas, se estan promoviendo sistemas sanitarios basados en el aprendizaje
en los que puedan integrarse la investigacion clinica y la practica médica®?®, y
donde se midan de manera sistematica las preferenciasy las variables comunica-
das por los pacientes o patient-reported outcomes (PRO). Dichas variables estan
adquiriendo una enorme importancia. Si queremos que la investigacion sea rele-
vante para los pacientes, parece l6gico que se tengan en cuenta las variables que
tienen un Mmayor impacto en su vida cotidiana. Ademas, se ha demostrado que la
recogida de estas variables mejora los resultados sanitarios obtenidos™. Por tan-
to, Nno basta con medir los parametros biogquimicos o las escalas construidas a
menudo con fines puramente de investigacionales y regulatorios. Las PRO de-
ben incluir sintomas importantes para el paciente, la funcionalidad, la calidad de
vida, la integracion social, entre otros. Las guias de desarrollo de nuevos farmacos
incluyen estas variables con mayor frecuencia. Pero ain son muchos los investi-
gadores que consideran que se trata de variables menores, que las PRO son tan
solo una moda pasajera. AUn peor opinidn sobre las PRO suelen tener los clinicos,
debido al tiempo extra que requiere su recogida y al pequefio valor que se otorga
a estos datos en el actual modelo paternalista de la medicina. Obviamente, el
camino hacia la practica de una MCP hara 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 l6gico que sean estos Ultimos los que definan (o ayuden a definir)
los objetivos de tratamiento basandose en variables relevantes para ellos. Habrd
resistencias, pero finalmente el nuevo modelo acabara imponiéndose.

Para acabar, es preciso aclarar que la MCP va mas alla de la mera relacion del
médico con el paciente. La medicina actual se caracteriza por el trabajo conjunto
de equipos multidisciplinares. La enfermeria es quizas la profesion 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 estan a nuestro alcance para
avanzar en el deseado camino hacia la MCP. Hoy la digitalizaciéon de la sanidad
nos parece una de las causas de la actual deshumanizacion del sistema. Pero las
mejoras llegaran pronto y permitirdn que las nuevas herramientas ayuden a los
profesionales a dedicar menos tiempo a realizar las labores que pueden hacer
las maquinas, permitiendo que puedan dedicar mas tiempo a aguello que solo
el ser humano puede hacer, que es esa parte de la medicina que se practica con
el corazén. Puede que para lograrlo haya que inventar el término personomica,
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ya que, como ha sugerido algun autor’®, una disciplina que no contiene el sufijo

“dmica” no atrae suficiente interés. Por tanto, demos la bienvenida a la MCP, es

decir, a la personémica.
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FEconomia de |la salud: una
disciplina imprescindible en los
Ultimos anos

Manuel Garcia-Goni

Tradicionalmente, individuos, instituciones y empresas se han preocupado
por la salud de la poblacidon desde distintas perspectivas. La preocupacion por
la organizacion del aseguramiento sanitario, la provision de servicios, la evalua-
cidn de su calidad y los resultados o el gasto sanitario es mas reciente. De esto se
ocupa la economia de la salud, que existe como disciplina desde hace poco mas
de medio siglo. Muchos datan su nacimiento en 1963, cuando Kenneth Arrow
publico su articulo Uncertainty and the Welfare Economics of Medical Care en
la revista American Economic Review'. Arrow explicd que la informacién 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 dafio o
conseguir un estado de salud, incluso cuando sea posible identificar las acciones
gue se deberian acometer.

En las décadas siguientes, la economia de la salud centrd su atencién en
el analisis de la seleccidon adversa y el riesgo moral, o bien de la sefalizaciéon
(signaling), casi siempre enfocandose en los problemas derivados de |la asimetria
en la informacion entre la oferta y la demanda, entre las aseguradoras (publicas 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 incrementd de manera significativa. Hoy en dia,
es indudable que la riqueza y la variedad de los temas de interés en economia
de la salud son inmensas. Asi, estudiamos los mercados sanitarios y el comporta-
miento de todos sus agentes, en relaciéon con:

la provision de servicios de salud en atencién 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 educacion en los pacientes;

la innovacion y la comercializacion de productos innovadores;

la evaluacion econdmica, y otros muchos temas.

La economia de la salud, como cualquier otra rama de la economia, dedica
buena parte de su estudio a la tensiéon existente entre dos objetivos: eficiencia y
equidad. Por un lado, queremos obtener eficiencia en el mercado; por ello, trata-
mos de disefiar un mecanismo de incentivos que aporte la combinacion dptima
en el uso de recursos, en la inversion en investigacion, en la compra de medica-
mentos, en la contratacion de médicos de atencidn 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 tensidon entre eficiencia y equidad es de compli-
cada resolucién, y su articulacion depende de las preferencias de la sociedad. En
algunas sociedades, existe una predileccion 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, aungue el coste sea cierto nivel de ineficiencia
en la provision de servicios.

Por tanto, los temas de mayor interés dentro de esta disciplina estan relacio-
nados con la equidad en los paises donde existe un principio claro de equidad y
universalidad, como en Espafia, con nuestro Sistema Nacional de Salud (sin que
nos olvidemos de la eficiencia), y con la eficiencia, en los paises 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 poblacidn). Y asi fue hasta el 2008.

La ultima década ha hecho tamlbalear las preocupaciones de los economistas,
incluidos los de la salud. El acontecimiento que quizas ha protagonizado los cam-
bios mas sustanciales para nuestra sociedad en la Ultima década, tanto en Espana
como en los paises de nuestro entorno, ha sido la crisis econdmica. Aunque sabia-
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mos lo que significaba una crisis econdmica por nuestra experiencia con la crisis
del petrdleo o la de principios de los afios 90, después de alrededor de quince
afos seguidos de crecimiento continuado del producto interior bruto (PIB) y de la
renta per capita (si bien, con creciente desigualdad), y con reducciones en la tasa
de desempleo, la dimensidn de esta crisis, desde luego, nos sorprendid.

A nivel microecondmico, la crisis provocd un empobrecimiento de la pobla-
cion (reduciendo los ingresos publicos) y de las instituciones. Si bien esto ocurrio
en numerosos paises, el caso de Espana fue realmente significativo. En un tiem-
po récord pasamos de disfrutar de un (seguramente demasiado feliz) superavit
publico superior al 2 % del PIB, en el 2006, a un elevadisimo nivel de déficit publi-
co de alrededor del 11 %, en el 2009. A partir de ahi, las circunstancias mandaron,
y se nos impuso desde fuera de Espafia una politica de austeridad para controlar
las cuentas publicas, a pesar de continuar en época de recesion.

Por este motivo, esta es la década en la que los economistas de la salud en
Espafa hemos sido mas visibles en la sociedad y nos hemos centrado mas en el
analisis y el debate, defendiendo la importancia de la universalidad del acceso, y
en el impacto de los recortes en el gasto sanitario, pero dandole también igual
importancia a otros aspectos, tales como: a) la eficiencia en la gestiéon sanitaria;
b) la gestion integral o los sistemas sanitarios integrados; ¢) los programas dirigi-
dos a pacientes crénicos; y d) las prioridades en la financiacion y el acceso a los
nuevos medicamentos.

Con esta amplitud de miras y con la escasez de recursos acentuada por la
crisis, la economia de la salud se ha convertido en una disciplina imprescindible
en nuestra sociedad. Hoy es prioritario realizar una asignacion de recursos que
pueda justificarse con criterios de eficiencia y equidad. La disponibilidad y la ac-
cesibilidad de la informacion relacionada con el coste o el beneficio de distintas
politicas o tratamientos hace que los distintos grupos de interés (profesionales
sanitarios, pacientes, industria, poblaciéon o gobernantes) puedan comparar los
resultados de distintas opciones. La economia de la salud proporciona las he-
rramientas para que esa comparacion 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-
sion en economia de la salud que han cobrado una relevancia social significativa
en la Ultima década.
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Universalidad e incentivos en la demanda

La universalidad en un sistema sanitario supone que toda la poblacidn esté
cubierta en cuanto al riesgo de necesitar servicios sanitarios. Esta caracteristica se
da en diferentes paises y tipos de organizacion del sistema. En Espafia, Portugal,
el Reino Unido o los paises ndrdicos, se produce a través del aseguramiento me-
diante un Sistema Nacional de Salud (SNS), con una combinacion de provision
entre sanidad publica y privada que difiere por pais, y que se financia basica-
mente mediante impuestos. Asimismo, otros paises 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 fundamentacion de
aseguramiento privado, como es el caso ya mencionado de Estados Unidos, que,
aungue implementa programas federales para algunos sectores de la poblacion,
se sostiene sobre todo mediante financiacion privada.

Los economistas de la salud, de manera mayoritaria (si no unanime), aconseja-
MOos un sistema sanitario que proporcione acceso universal a los servicios sanita-
rios. La explicacion, brevemente, es que resulta mas barato resolver problemas de
salud cuando son incipientes o todavia no han aparecido que cuando son graves,
y la prevenciéon y la salud publica (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 “més vale prevenir que lamentar”.
Sin acceso, los individuos no asegurados, con informacion imperfecta y sujetos
a una restriccion presupuestaria, tienden a eludir pagos actuales, aunque en el
futuro acaben pagando mas o sufriendo pérdidas de salud. El aseguramiento
universal, mediante la utilizacion de medias poblacionales, tiende a eliminar la
seleccion de riesgosy los riesgos individuales, permitiendo una despreocupacion
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 Espana, por ejemplo, existe un copago
para productos de prescripcion 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 estd 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 provision es complicado y, una vez mas, es la sociedad o sus
gobernantes los que deben proponer una solucién acorde con sus preferencias.
Lo pueden hacer diseflando el copago (los productos o servicios a financiar, y la
cuantia), o asociarlo al estado de salud o a la renta.

En la dltima década, distintos paises han realizado politicas 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 Espafia, en el 2012, se aprobo 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 aqui a juzgar el acierto o error de las medi-
das alli propuestas, o si algunas de ellas fueron mejor o peor implementadas por
distintas comunidades auténomas, es obvio que los gobernantes sintieron una
inevitable necesidad de recortar el gasto sanitario, lo que repercutié 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 pequefia muestra de los trabajos publicados en este
sentido incluye los de Antoflanzas y cols.?, Puig-Junoy y cols3y Gonzalez Lopez-
Valcarcel y cols.“.

Pero este no es un fendmeno que haya tenido lugar solo en Espafa. En mu-
chos paises, los economistas de la salud se han pronunciado sobre medidas que
afectan al acceso. Quizas el mas famoso Ultimamente es el ObamaCare (Patient
Protection and Affordable Care Act). Esta ley americana aprobada en el 2010 im-
ponia 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 Jayadev® publicaron en 2015 un articulo de opinién en el que explicaban que
ObamacCare, con una mayor cobertura, habia conseguido que no se incrementa-
ra el gasto sanitario que muchos habian predicho. Pero también mencionaban
gue No era seguro que consiguiera limitar los costes sanitarios extremadamente
altos (productos farmacéuticos), ya que para ello seria necesaria una combina-
cion de politicas muy compleja, que debia incluir una modificacion en la regu-
lacion de los derechos de propiedad intelectual. Desde luego, no ha sido menos
controvertida la politica sanitaria implementada por Trump después de su elec-

cidn, y que también ha sido analizada, por ejemplo, por Rice y cols.®.
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Organizacién de la provision e incentivos en la oferta

Es necesario que existan incentivos a la eficiencia en la provision 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 Nno son
responsables de los gastos asociados a su provision, estos podrian 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 estan
obligados a aceptar a cualquier tipo de paciente o usuario de sus servicios, tende-
rén a seleccionar a aguellos pacientes que les reporten beneficios (selecciéon de
riesgos). Esta tension entre la eficiencia y la seleccién de riesgos ha sido analizada
en numerosas ocasiones en la bibliografia de economia de la salud”®.

En Espanfa, dentro de nuestro SNS, y mirando a la provision publica, no existen
los tipicos incentivos a la seleccidon de riesgo que se observan en sistemas sani-
tarios con provision privada como los de Holanda, Bélgica o Estados Unidos. En
principio, esto es una buena noticia. No obstante, en los Ultimos afos, la presion
existente hacia la eficiencia para combatir la crisis econémica y reducir el gasto
ha generado numerosas discusiones sobre el papel de los gestores sanitarios, y
todavia con mayor controversia si la gestion privada aporta alguna mejora sobre
la gestion publica. Diversas comunidades autdnomas han implementado dife-
rentes modelos de gestidén sanitaria, publica y privada, con financiacion publi-
ca y con distintos sistemas de reembolso, incluido el prospectivo. Por desgracia,
hasta la fecha, no hay ningun trabajo, que yo sepa, que ofrezca una conclusion
definitiva sobre si la gestion publica mejora la privada o si la privada mejora la
publica. Para responder a esta pregunta, seria necesario disponer de un nivel de
informacion muy detallado que controlara todas las variables relevantes. Habria
gue 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 supervision de la calidad del servicio prestado por parte del financiador®.

Servicios de salud integrados, cronicidad y sistema centrado en el paciente

Muy relacionada con la organizacion de la provision y los incentivos en la ofer-
ta, pero desde otra perspectiva y con entidad propia suficiente, se encuentra la
busqueda de una nueva manera de ofrecer servicios sanitarios integrados y cen-
trados en el paciente, especialmente, en el paciente crénico (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 constituyd nuestro SNS, se pensd 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 poblacion y
los distintos avances han hecho que el sistema sanitario se deba centrar ahora en
los pacientes cronicos. Asi lo han entendido distintas autoridades y sociedades
médicas, que en la Ultima década han publicado sus estrategias de gestion de
pacientes cronicos, como la de Osakidetza y el Gobierno Vasco®, la Declaracion
de Sevilla", la de distintas sociedades médicas con participacion de las distin-
tas comunidades auténomas o la del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad®.

Siguiendo la tradicion del Chronic Care Model o el Modelo de la pirdmide de
riesgos de Kaiser Permanente, en el 2010, Ham® elabord un decalogo de las ca-
racteristicas que un sistema sanitario debia cumplir para ser eficiente en la pro-
vision centrada en los pacientes cronicos. Este modelo fue evaluado en el 2012
para el caso espafiol por Garcia-Gofi y cols. En la misma linea, Ortun® realizd

una excelente aportacion sobre la creciente importancia de la atencion primaria.

El acceso de nuevos medicamentos y la evaluacién de las tecnologias
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 mas importante
responder de manera adecuada a la pregunta de qué productos o servicios de-
bemos financiar y cuanto estamos dispuestos a pagar por ellos. Algunos de los
nuevos medicamentos bioldgicos que estan llegando al mercado son realmente
innovadores, capaces incluso de curar enfermedades que parecian 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 evaluacion econdmica, explican
de qué manera el precio deberia estar relacionado con el valor, medido por los
afos de vida ajustados por la calidad, en comparacion 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, podrian no resultar rentables en lo que respecta a la rela-
cion 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. Lobo'®” ofrece una detallada revision de las politicas de pre-
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cio de medicamentos en Espanfa.

Tristemente, este no es un palis que sirva de ejemplo en cuanto a la utiliza-
cion de la evaluacion econdmica en la toma de decisiones. No obstante, si se han
diseflado numerosos esquemas de reembolso para aliviar el problema del ac-
ceso a huevos medicamentos. Un ejemplo innovador son los techos de gasto, o
los acuerdos de riesgo compartido® que facilitan el acceso a cambio de reem-
bolsar el precio de los medicamentos solo cuando funcionan para los pacientes
elegidos.

Quizas el ejemplo reciente mas claro de la enorme repercusion de este tema
se produjo en nuestra sociedad en los afios 2014 y 2015 con la comercializacion
del medicamento contra la hepatitis C. Las negociaciones de precio entre el
Ministerio y la empresa que comercializo el primer producto que llegé 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 bioldgicos,
estan comenzando a llegar al mercado los productos biosimilares, llamados a
favorecer una reduccion de los precios. Si bien la situaciéon no es idéntica a lo
ocurrido hace veinte afios con la entrada de los genéricos (versus productos de
marca), todavia esta por ver cudnto ayudaran los biosimilares a la sostenibilidad
del sistema y cuanto reduciran los precios de los productos biolégicos.

Ademas, 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 Espafa ya existe, desde el 2012, una Red Espafola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, con el objetivo de “generar,
difundir y facilitar la implementacion de informacion destinada a fundamen-
tar la toma de decisiones en el SNS, contribuyendo al incremento de la calidad,
equidad, eficiencia y cohesion en el mismo”®. Asimismo, en los uUltimos aflos, han
visto la luz observatorios de resultados en salud como la Agencia de Qualitat i
Avaluacio Sanitaries de Catalunya® (AQUAS) o el Observatorio de resultados del
Servicio Madrilefio de Salud?.

Conclusién
Tanto desde la perspectiva de la demanda como de la oferta, de la organiza-
cion de los servicios, de su financiacion o su compra, de la llegada al mercado

de productos innovadores o de la evaluacion de tecnologias sanitarias, la Ultima
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década ha hecho que la economia 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-

mMos mucho que aportary, con nuestras herramientas, podemos mejorar la toma

de decisiones o, como minimo, hacerla mas racional y consciente de sus costes

y beneficios, y mucho mas si lo hacemos en grupos multidisciplinares junto con

los profesionales sanitarios.
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La cronificacion de las
enfermedades hematologicas

Concepcion Boqué

Llamamos enfermedad crénica a aquellas afecciones de larga duracion vy, por
lo general, de progresion lenta, sin que exista un consenso acerca del plazo a
partir del cual una enfermedad pasa a considerarse crénica. En general, cuando
a una enfermedad se la denomina cronica, suele tratarse de una enfermedad no
curable.

En esta década hemos presenciado espectaculares aumentos de la supervi-
vencia de las enfermedades hematoldgicas malignas (EHM) como resultado de
los avances ocurridos en el campo de la investigacion. El desarrollo de nuevos
farmacos con novedosos mecanismos de accion, junto al esfuerzo de adaptacion
de los hematoélogos de distintas disciplinas para incorporar esta innovacion, ha
dado como resultado la cronificacion de las EHM.

La cronicidad esta cambiando la forma de trabajar de los hematdlogos. Antes
estaban focalizados en determinar el tipo de cancer hematoldgico, su tratamien-
to y la toxicidad inmediata del mismo. Hoy, con la cronificacion, el médico esta
obligado a tratar al paciente en su dia a dia, lo que implica tener en consideracion
sus caracteristicas 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 duracion.

El dltimo analisis de la supervivencia relativa de los canceres hematoldgicos
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mas frecuentes del Registro Epidemioldgico de Estados Unidos (EE.UU.), del pro-
grama Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), compara los resulta-
dos de la supervivencia en distintos periodosl. La diferencia de la supervivencia
entre los periodos de 1999-2003 y de 2009-2013 muestra incrementos que van
desde 7,5 anos, en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia mielobas-
tica aguda (LMA), a mas de 12 afos, para la leucemia linfatica crénica (LLC) y el
mieloma multiple (MM), mas de 16 aflos, en los linfomas no hodgkinianos (LNH) y
28,4 anos, para la leucemia mieloide crénica (LMC) (tabla1).

Tabla 1. Supervivencia relativa a 10 y a 20 afios estimada para las enfermeda-
des malignas hematolégicas mas comunes. Cifras de los periodos de 1999-2003 y
de 2009-2013 e incrementos entre los dos periodos!

Tabla 1.
Supervivencia relativa a 10 y a 20 afos estimada para las enfermedades malignas

hematolégicas mas comunes. Cifras de los periodos de 1999-2003 y de 2009-2013 e
incrementos entre los dos periodos!

Tiempo de supervivencia Enfermedad 129(.?09:,: 220022- Diferencia
10 afos MM 16,1 28,9 +12,8
LLA 153 22,8 +75
LMA n2 18,7 +7,5
LLC 57,6 69,9 +12,3
LMC 30,7 59]1 +28,4
LNH 473 63,4 +16,1
LH 52,2 63,1 +10,9
20 anos MM 6,4 10,7 +4,3
LLA 2,5 8,4 +59
LMA 10,0 18,6 +8,6
LLC 279 44,6 +16,7
LMC 6,9 26,5 +19,6
NHL 29,0 453 +16,3
HL * * ND

*Datos no incluidos.
LLA, leucemia linfoblastica aguda; LH, linfona de Hodgkin; LMA, leucemia mielobastica aguda;
LLC, leucemia linfatica cronica; LNH, linfoma no hodgkiniano; MM, mieloma multiple; ND, dato no disponible.
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Nuevos conocimientos sobre la biologia de las EHM

Durante las dos Ultimas 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 leucemiasy linfomas, del MM, de los sindromes mielodisplasicos
(SMD) y de los sindromes mieloproliferativos (SMP). Se han descrito nuevos me-
canismos de accion implicados en la progresion de estas enfermedades, como
son la presencia de mutaciones con actividad proliferativa, la activacion o supre-
sion de oncogenes, las interacciones entre células mutadas y el microambiente
de la médula 6sea, la influencia de las moléculas de adhesion sobre los receptores
celulares y las diversas citocinas que facilitan la interaccion entre los componen-
tes intracelulares y extracelulares para el desarrollo del cancer. Asimismo, se han
descrito los distintos patrones de expresion génica que activan proteinas, entre
ellas las tirosina-cinasas, responsables del crecimiento celular. Todos estos cono-
cimientos trasladados a la préactica clinica han permitido una mejor caracteriza-
cion diagndstica y una estratificacion pronostica mas precisa.

Paralelamente, se han descubierto farmacos con mecanismos de accion diri-
gidos a activar o inhibir estas moléculas consideradas dianas moleculares, lo que
ha facilitado el disefio de nuevas estrategias terapéuticas que, junto a la mejora
de las técnicas de laboratorio y la sofisticacion de las técnicas de imagen, han
proporcionado un alto nivel de precision para el estudio y el control de la enfer-
medad minima residual (EMR) y para la deteccidn de recaidas de forma precoz.

En esta Ultima década ha cambiado el paradigma del cancer hematoldgico,
se ha iniciado la medicina de precisién y la era de los tratamientos individua-
lizados, lo que se ha traducido, en muchos casos, a la cronificacion del cancer
hematoldgico.

Nuevos farmacos

Los nuevos farmacos hoy disponibles estadn 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 utilizacion —solos 0 en combinacién, de forma secuencial o de forma
continuada— han permitido incrementar el beneficio clinico esperado, alargan-
do de manera sustancial la supervivencia.

La capacidad antitumoral de los inhibidores de la tirosina-cinasa (ITC), como
el imatinib, gue bloguea 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 farmacos lo conforman los anticuerpos monoclonales, capaces de reconocer
células tumorales identificando los epitopos expresados en la superficie de la cé-
lula tumoral, como son la familia de anticuerpos anti-CD20 aparecidos después
del rituximalb; el daratumumalb, dirigido a reconocer las células plasmaticas; o el
bentruximab, dirigido a reconocer células que expresan el CD30,y que estan pro-
porcionado una mayor supervivencia a los pacientes asi tratados. Otros farma-
cos, basan su estrategia en influir de manera indirecta sobre el microambiente,
como es el caso de los inmunomoduladores, o sobre la red de sefiales intercelu-
lares mediadas por moléculas. En este grupo encontramos los inhibidores de las
vias de la apoptosis, como la via 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 estan
utilizando farmacos que inducen cambios en el epigenoma, como son las histo-
nasdeacetilasas, y los implicados en la metilacion del ADN, como la 5azacitidina
o la decitabina. Finalmente, contamos con la inmunoterapia dirigida a generar
repuestas inmunolégicas mediante el bloqueo de moléculas encubridoras de
antigenos tumorales, como son el nivolumab y el pembrolizumab, cuya eficacia
se ha demostrado en el linforma de Hodking. En todos estos farmacos se ha cons-
tatado, en general, un muy buen perfil de toxicidad, y muchos de ellos se pueden
administrar por via oral o subcutanea, 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 utilizacion de receptores de antigeno quiméricos, los CAR-T, que
aprovecha la capacidad de reconocer antigenos de los linfocitos y la capacidad
citolitica de los mismos mediante la manipulacion ex vivo de los linfocitos del
paciente.

Todos estos farmacos, junto a la quimioterapia clasica, son el arsenal terapéu-
tico que estd contribuyendo a la cronificacidon de las patologias que comprende

la hematologia?®“.

Envejecimiento, inflamacién crénica y cdncer hematolégico

Tanto los mecanismos del envejecimiento como los de la inflamacién crénica
tienen influencia en la carcinogénesis. De ahi la alta incidencia del cancer hema-
toldgico en la poblacion de edad avanzada. Muchos de los cambios que ocurren
durante el envejecimiento estan también implicados en la aparicion del cancer,
como la inestabilidad gendmica, el acortamiento de los teldmeros, las alteracio-
nes epigenéticas y la senescencia celular. En el caso de la inflamacion, la acumu-

lacion de citocinas inflamatorias, como las interleucinas 1y 6 (IL-1y IL-6) y el factor
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de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), y la activacion de factores de
transcripcion tienen un papel importante en cuanto a facilitar el desarrollo y el
crecimiento del cancer®®.

Los cambios demograficos de la sociedad estan teniendo un gran impacto
en la incidencia de muchos tipos de cancer hematoldgico, en especial entre los
70 y 90 afos. Los nuevos farmacos, por su buen perfil de toxicidad, estan permi-
tiendo que esta poblacidon tenga posibilidades de tratamiento y de alargar su
supervivencia.

En la actualidad, se estan disefiando ensayos clinicos especificos para esta
poblacidon, 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 vida”.

La investigacion clinica

La experiencia clinica, los datos biolégicos y los resultados de los tratamientos
han permitido la descripcidén de nuevos modelos prondsticos para cada pato-
logia. Las decisiones terapéuticas se toman basandose en los indices de riesgo
de cada paciente e integran el perfil clinico y génico del tumor, el perfil de toxi-
cidad de los medicamentos y la edad del paciente, sustituyéndose esta Ultima
paulatinamente por la fragilidad, a medida que se va introduciendo la cultura
geriatrica en la hematologia. Por lo tanto, hoy en dia la toma de decisiones es un
proceso complejo e individualizado. Con la estratificacion 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-
ripatologia y polimedicacion, y por tener necesidades diferentes de cuidados. En
definitiva, estamos ejerciendo una medicina mas personalizada, mas eficaz, que

intenta no excluir a la poblacién mayor de la innovacion®?.

La monitorizacién y el seguimiento

La monitorizacion de la EMR se apoya en técnicas de laboratorio y de imagen
mas precisas. Gracias a los avances de la biologia molecular, concretamente a la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) cuantitativa,
a la secuenciacion de nueva generacion (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 recaidas antes de que la enfermedad progrese, lo que
permite un margen de maniobra interesante para intervenir de forma precoz

cuando asi se precisa® "2 |a mayor precision y definicion de las imagenes de
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resonancia magnética, tomografia computarizada y tomografia por emision de
positrones dan informacion morfoldgica y funcional precisa, y gracias a la com-
putacion se estan definiendo biomarcadores de imagen Utiles para el estudio y
el seguimiento a largo plazo de la enfermedad®.

El escenario de la cronificaciéon ha introducido un seguimiento mas estric-
to de la enfermedad, a la vez que ha establecido nuevos objetivos terapéuticos,
como los intervalos sin tratamiento y sin progresion y la supervivencia con cali-
dad devida, y ha introducido la vigilancia de los efectos adversos de tratamientos
continuados o a largo plazo. Por tanto, los tratamientos de apoyo y de prevencion
son un presente de la practica clinica real de los hematdlogos.

Convivir con muchas de las EHM significa vivir con tratamientos prolongados
y frecuentes controles de seguimiento, e incluso tener que cambiar los habitos
de vida, lo que puede modificar de forma sustancial la calidad de vida relacio-
nada con la salud. Por ello, hoy en dia, 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 sintomas desde
la perspectiva del propio paciente.

Desde este enfoque, la préactica clinica ha colocado al paciente en el centro
del proceso asistencial, valorandolo en su globalidad, lo que significa estimar su
condicion fisica, psiquica, cognitiva, su situacion socio-familiar, sus deseos y valo-
res y el sentido de la vida. Esta demostrado que los mejores resultados en salud
se obtienen cuando todos estos elementos se tienen en cuenta en la toma de

decisiones™.

La leucemia mieloide crénica Ph+

La LMC positiva para el cromosoma Filadelfia (Ph+) es un buen ejemplo del
éxito de la investigacion aplicada a la clinica. El manejo de esta enfermedad cam-
biado a partir del conocimiento de su origen en la mutacion del gen BCR-ABL Yy
del descubrimiento de una molécula capaz de inhibir la actividad de este gen, el
imatinib. El resultado ha sido una espectacular mejoria de la supervivencia y de
la calidad de vida de estos pacientes. Hace 20 afos, la LMC era una enfermedad
mortal, pero la aparicion del imatinib en el 2000 marcd el punto de inflexion al
que se han sumado una serie de innovaciones en el estudio y seguimiento de la
enfermedad?.

La supervivencia relativa a los 5y a los 10 aflos en pacientes de nuevo diagnos-
tico en fase créonica es del 94,7% (95 % I1C; 92,1-97,4) y del 88,2 % (95 % IC; 83,7-92,9),

respectivamente, con lo que se aproxima a la de la poblacién sana de la misma
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edad®™®, 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 hematoldgica cronifica-
da solo con el uso de los ITC".

La LMC ha introducido en la hematologia muchas novedades, como la estan-
darizacion de las técnicas de seguimiento con la PCR cuantitativa, la definicion
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 superiory
la NGS para la deteccion precoz de mutaciones.

La importancia del tratamiento continuo con farmacos orales y los efectos ad-
versos cardiovasculares a largo plazo de los ITC han motivado la introduccion de
protocolos para la gestion integral de los pacientes sobre temas como el cumpli-
miento del tratamiento oncoespecifico oral® y la prevencion de la enfermedad
arterioesclerdtica®.

La leucemia linfatica crénica

La LLC es una enfermedad considerada clasicamente incurable y de curso
crénico, en la que, segun los datos del programa SEER, la supervivencia global
(SG) alos 5 afnos desde el diagnostico ha aumentado del 54,2 % al 60,2 % (6 puntos
porcentuales mas; P < 0,0001) y la SG a los 10 afos, del 27,8 % al 34,8 % (7 puntos
porcentuales mas; P < 0,0001). Estos aumentos se han observado en todos los
grupos de edad en la primera década del siglo XXI?°.

A partir del aflo 2010, se produce el punto de inflexion en esta patologia, re-
sultado de la investigacion y la descripcion de su genoma, asi como del conoci-
miento de las mutaciones de mal prondstico, como las de pl7y 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 (PI13K), como el idelalisib, cambian
los algoritmos de tratamiento. Los resultados de supervivencia, en especial para
los pacientes de mal prondstico, y la posibilidad de ofrecer estos tratamientos a
pacientes de edad avanzada han ampliado las perspectivas de esta enfermedad.
Recientemente, la aparicion de venetoclax, el inhibidor de Bcl-2, ha conseguido
no solo mejorar la tasa de respuestas, sino también, en algunos pacientes, la ne-
gativizacion de la EMR?2,

Los linfomas

Los LNH comprenden un diverso grupo de enfermedades del sistema linfatico.

Para los linfomas en su conjunto, los datos del SEER indican que la supervivencia
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relativa a los 5afos en los LNH ha aumentado del 31 % en el periodo de 1960-1963
(Unicos datos disponibles) hasta el 73,3 % en el de 2007-2013%. Esta diferencia se
ha atribuido a la introduccion de los anticuerpos monoclonales anti-CD20.

El linforna B difuso de células grandes (LBDCG) es el mas frecuente, y su pro-
nostico esta ligado al indice de riesgo en el momento del diagndstico. Su supervi-
vencia a los 10 afos 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%, respectivamente?®*.

Los linfomas foliculares siempre se han considerado un paradigma del cancer
crénico, 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 recaidas.

En el LNH, la edad puede determinar caracteristicas mas agresivas del tumory
suele ser un factor limitante para el tratamiento con inmunogquimioterapia. Dado
que el tratamiento curativo del LBDCG se basa en la administracion de quimiote-
rapia a dosis estandar, determinar el grado de fragilidad en los pacientes de edad
avanzada puede ayudar a no excluirlos de tratamientos con intenciéon curativa®.

El linforna de Hodgkin (LH) es la enfermedad con la mas alta probabilidad de
curacion, con una supervivencia relativa a los 5 afios que alcanza el 88,3 %, segun
los datos del SEER?. Esta larga supervivencia y el hecho de que la enfermedad
afecte principalmente a pacientes jovenes 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 investigacion actual busca

individualizar el tratamiento con nuevos farmacos que eviten dichas toxicidades.

El mieloma muiltiple

En los pacientes con el diagndstico de MM, la supervivencia a los 5 afios ha au-
mentado del 12 % en el periodo de 1960-1963 (Unicos datos disponibles) al 51 % en
el periodo de 2007-2013%. La mejoria en la supervivencia también se ha observa-
do en la poblaciéon de edad avanzada, probablemente gracias a los tratamientos
con perfiles de toxicidad mas adecuados para esta poblacion®?.

EI MM es un cancer de las células plasmaticas que afecta a pacientes con una
mediana de edad en el momento del diagndstico de 69 afos, 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 farmacos utilizados en dobletes o tripletes, en combinaciéon 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 sintomatica elevada especialmente importante para
aguellos pacientes con enfermedad 6sea y con dolor, y para los que las medidas
de apoyo vy la introduccion de los bifosfonatos han permitido mejorar su preva-
lencia y la prevenciéon de nuevos acontecimientos esqueléticos, lo que ha redun-
dado en una clara mejora de la carga de sintomas y de la calidad de vida de estos
pacientes. Teniendo ademas en cuenta los efectos adversos de los nuevos tra-
tamientos, en el MM se impone un enfoque Mmas multidisciplinar, que incluye el
tratamientoy la intervencion paliativa precoz. Este enfoque ha dado lugar a unos
mejores resultados globales en la salud, por lo que deberia considerarse como
una necesidad a cubrir en esta patologia®.

Los sindromes mielodisplasicos 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 cancer hematolégico.
Los SMD son enfermedades de curso créonico desde hace tan solo 12 afos, 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 mejoria de los sintomas en los pacientes con dependencia
transfusional. El tratamiento de apoyo tiene un papel relevante en los pacientes
dependientes de transfusion, en los que la quelacion del hierro ha contribuido de
manera indirecta a mejorar la calidad de vida y, posiblemente, la supervivencia®.

En las LMA, las anomalias citogenéticas son las que determinan la supervi-
vencia. Asi, la supervivencia relativa a los 5 afos es del 60,8 % para los grupos
con buen prondstico, con las anomalias t(1517), t(8:21) y la inv(16), y del 21,1 % y del
13,3 % en los grupos de riesgo intermedio y mal prondstico, respectivamente. Los
pacientes de edad avanzada representan un amplio porcentaje de los pacientes
con LMA, frecuentemente con factores de mal prondstico y un mayor riesgo de
toxicidad relacionada con la quimioterapia, aunque hoy existen mas opciones de
tratamiento para ellos, como la 5-azacitidina y la decitabina.

S| bien la clasificacion citogenética era el marco de referencia en las LMA, en
esta Ultima década las anomalias genéticas marcan las nuevas pautas de tra-
tamiento. La mejor definicién de los indices de riesgo, una vez incorporadas las
mutaciones habituales, esta iniciando una mayor individualizaciéon de los trata-

mientos. En la mayoria 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 estan en el camino de los tratamientos mas espe-
cificos dirigidos a dianas que, en combinacién con la quimioterapia intensiva y el
trasplante de progenitores hematopoyéticos, pueden depararnos sorprendentes

resultados en un futuro proximo®°="

Impacto de cara al futuro a corto y medio plazo.

La mayoria de las EHM pueden considerarse hoy enfermedades crénicas y
complejas que representan para los pacientes una disrupcidon en su biografia
personal, debido a su gran impacto emocional y a que desestabilizan y cuestio-
nan el sentido de sus vidas.

GCracias a la investigacion basica, la investigacion clinica y los nuevos farmacos,
hemos conseguido mejorar el prondstico de estas enfermedadesy 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 curacion.

En esta singladura de grandes cambios y de innovaciones tecnolégicas, he-
mos ido disponiendo de abundante informacién genética y farmacoldgica y de
mejores técnicas de estudio, y el analisis de datos ha permitido una mejor pre-
diccion de los indices de riesgo. A la vez, nos encontramos ante pacientes mas
complejos y heterogéneos, y disponemos de farmacos muy selectivos.

Todo ello va a producir cambios en la organizaciéon asistencial en la que los
ensayos clinicos seran la practica clinica habitual que facilitara el acceso rapido a
la innovacion; la investigacion clinica dispondra de herramientas muy potentes
como el big data y la inteligencia artificial; y la tecnologia e-health multiplicara
las posibilidades de mejora de la practica clinica.

Si hoy la mayoria de las enfermedades hematoldgicas estan ya cronificadas,

esperamos que en un futuro proximo se encuentren en el camino de su curacion.
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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 autonomia de los pacientes, to-
das las alternativas de decision se configuran como “médicas”, es decir, guiadas
exclusivamente por criterios del profesional sanitario.

En la Ultima década hemos vivido una transformacion en relacion con la im-
plicacion 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 mas de una opcién diagndstica
o terapéutica, cada una con sus ventajas e inconvenientes, sin que exista una
opcién claramente superior a las demas, y en donde es imprescindible tener en
cuenta los valoresy 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 insatisfaccion de este Ultimo con respecto a las decisiones sobre el
manejo de su enfermedad. Del mismo modo, la distinta vision entre el médico y

el paciente acerca de como abordar la enfermedad puede afectar de manera ne-
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gativa a la atencion médica, contribuyendo a una mala adherencia al tratamien-
to, con el consiguiente impacto en la evolucion y en los costes de la enfermedad?.
En relacion con la adherencia, cabe sefialar que, a pesar de los grandes avances
tecnolégicos y sobre el conocimiento de la patogenia de muchas enfermeda-
des, sigue siendo un reto en pleno siglo XXI. Muchos autores sefalan que, para
mejorar la adherencia y contribuir a la obtencion de mejores resultados clinicos,
es fundamental involucrar al paciente en la toma de decisiones, fomentando la
adopcion de una actitud activa con relacion al manejo de su enfermedad?.

La creciente evidencia de la importancia de incorporar la perspectiva del pa-
ciente en las decisiones médicas ha contribuido a que la relacion entre el mé-
dico y el paciente haya experimentado grandes cambios en la ultima década.
Estamos viviendo un cambio de paradigma en la atencidn 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 percepcion de este sobre
su propia salud, considerando sus prioridades y preferencias en la decision. La
toma de decisiones compartidas es la piedra angular de la medicina centrada en
el paciente®.

Desde gue se acufid por primera vez el término “toma de decisiones compar-
tidas" (share decision-making, o SDM) en los afios 80, se ha visto como un ideal
ético dificil de alcanzar en la préctica clinica®. En la actualidad, no existe una defi-
nicion totalmente consensuada; sin embargo, se acepta que este proceso implica
la decisidon conjunta entre el paciente y el profesional sanitario, teniendo como
principal objetivo que el paciente esté informado y adopte un papel mas activo
en las decisiones sobre su salud *°. 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 diagndsticas o las alternativas tera-
péuticas disponibles. Por su parte, el paciente expone sus valores, preferencias y
preocupaciones respecto a la enfermedad y las caracteristicas de la intervencion.

Para llevar a cabo una SDM, son esenciales tres elementos: a) el intercambio
de informacion (personal y médica) entre el paciente y el médico, b) la delibera-
cion entre las distintas opciones terapéuticas o diagndsticas, y ¢) alcanzar una
decision 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 subdptimo vy las caracteristicas de cada una
de las alternativas terapéuticas disponibles. Proporcionar informacion al paciente

contribuye a que se tranquilice y afronte la situacidn en mejores condiciones, le
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ayuda a tener una vision realista de su prondstico y a comprender los distintos
procesos de la enfermedad, y promueve su participacion en el autocuidado. Por
lo tanto, el profesional sanitario debe proporcionar al paciente informacion 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 incertidumlbres 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
decision son mas relevantes para él. Para este propdsito, es necesario que el pro-
fesional sanitario invite al paciente a expresar sus preferencias de acuerdo con
sus valores y que verifique si la opcion elegida es la mas adecuada y la que mas
se ajusta a estos®.

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 decision y mejora el cumplimiento terapéutico (si
la persona se implica en la toma de decisiones es mas probable que siga el plan
acordado) y los resultados de salud, al garantizar que la atencion médica se ajusta
a sus preferencias y valores’.

En la ultima década, cada vez son mas los pacientes que estan dispuestos y
desean participar en la decision. Sin embargo, para asegurar la participacion del
paciente en la SDM es imprescindible que desarrolle una base de conocimientos
sobre la cual pueda sustentar su decision y establezca sus preferencias en fun-
cion 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 ningun caso reemplazar la consulta médica. Las PDA
se definen como intervenciones desarrolladas para ayudar a los pacientes a parti-
cipar en el proceso de decisién acerca del manejo de su enfermedad y promover
el didlogo entre pacientes y profesionales sanitarios acerca de las distintas opcio-
nes terapéuticas o diagndsticas®. Las PDA facilitan el proceso de SDM, proporcio-
nando informacion al paciente a partir de la integracion y la sintesis de la mejor
evidencia cientifica, 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 situacion
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 reflexion del paciente sobre sus valores y preferencias y, a su vez, facilitan la
comunicacion de estos valores al profesional sanitario. Las PDA pueden admi-
nistrarse en distintos formatos (en papel u online), incluir graficos, ilustraciones,
videos, audios, etc., y se han desarrollado en diferentes areas 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
propodsito 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-
boracioén, desarrollo, aplicacion y evaluacion de las PDA a nivel mundial.

Las instituciones publicas espafolas han mostrado un creciente interés en el
empoderamiento de los pacientes y en la promocion de estrategias que faciliten
Su participacion activa en la toma de decisiones. En el afio 2002 se aprobd la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, referente a la autonomia del paciente y a los dere-
chos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica. Si bien
esta ley no incluye explicitamente el concepto de SDM, incorpora “el reconoci-
miento explicito de la capacidad de eleccién e influencia de los pacientes, tanto
individual como colectiva, por medio de las organizaciones que los representen”.

En los Ultimos 10 afios, este contexto normativo ha facilitado el desarrollo por
parte de distintas instituciones publicas 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 propdsito de
estas iniciativas ha sido informar a los pacientes sobre sus enfermedadesy los tra-
tamientos disponibles, para lograr una 6ptima autogestion y accion terapéutica.

A pesar de que, como hemos comentado anteriormente, este marco norma-
tivo no incluye de forma explicita el concepto de SDM, en Espafa el desarrollo de
las PDA y la promocién de la SDM se ha impulsado desde distintos organismos
en las comunidades auténomas (Andalucia, Canarias, Madrid, Catalufa). En esta
linea, enla Ultima década, la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud ha
financiado la elaboraciény la validacion de varias PDA por los servicios y agencias
de evaluacién de tecnologias sanitarias de Andalucia (AETSA), Canarias (SESCS),
Madrid (Agencia Lain Entralgo) y Catalufa (AQUAS). En la actualidad, existen dis-
tintas PDA desarrolladas en al ambito sanitario espafol; por ejemplo, para la es-
clerosis multiple, la hiperplasia benigna de prostata y el cancer de mama.

Anivelinternacional 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, nacié
con el objetivo de ayudar a los individuos a tomar decisiones informadas en rela-
cion con su salud y para mejorar la prestacion sanitaria y los resultados en salud.
Para ello, financia investigaciones que permitan proporcionar a los pacientesy a
sus cuidadores la informacion 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 investigacion
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 atenciéon a medio pla-
zo. Sin embargo, existen barreras y desafios que deben superarse en un futuro
proximo para asegurar su implementacion en nuestro entorno. Para ello, en pri-
mer lugar, es imprescindible conocer las actitudes y percepciones de los profesio-
nales sanitarios en relacion con la SDM y su alineacion con los puntos de vista de
los pacientes. En este sentido, distintos autores sefialan que, en un entorno labo-
ral donde la presion asistencial es elevada, explorar los valores vy 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 practica el modelo de SDM y el
uso de las PDA es basico. Las autoridades sanitarias también tienen un papel cla-
ve en la promocién de la SDM. Es fundamental su implicacion en la elaboracion y
validacion de las PDA, asi como en la financiacion de estrategias formativas que
ayuden a avanzar en esta direccion.

Por lo tanto, aungue tenemos razones para ser optimistas y pensar que esta-
mos en el buen camino, aln se necesitan cambios organizativos, contextuales y
de comportamiento en la sociedad y en el sistema nacional de salud que con-
tribuyan a la participacion del paciente en las decisiones médicas y, con ello, a

fomentar la SDM.
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La curacion 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
sanguineo. Aungue su contagio es dificil en la convivencia normal, son cientos
de miles de personas las que se han infectado. Se calcula que, en Espafia, hasta
un 3% de la poblacién es portadora del virus de la hepatitis C (VHC). Esta cuanti-
ficacion ha sido y es complicada, al tratarse de una enfermedad asintomatica en
la mayoria de los casos. Segun las estimaciones, hasta un 70% de los pacientes
afectados podrian ser desconocedores de su enfermedad.

La mayor parte de las infecciones se produjeron a través de transfusiones de
sangre, ya que, hasta el aho 1992, no se identificé el VHC (hasta entonces se co-
nocia 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-
trold la trasmision de la enfermedad mediante las trasfusiones. Otras vias de in-
feccion importantes son el consumo de drogas inyectables y compartir material
de inyeccion infectado, las relaciones sexuales con riesgo de fisuras o pequefas
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 evolucion de la hepatitis C suele ser muy lenta y afecta de manera directa

al higado. En ella se distinguen cuatro fases: 1) hepatitis aguda, 2) hepatitis cro-
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nica, 3) fibrosis y 4) cirrosis hepatica. Esta Ultima es la mas grave y puede llegar a
provocar insuficiencia hepéatica o derivar en el desarrollo de un cancer de higado,
con alto riesgo de muerte. La evolucion lenta y asintomatica de la enfermedad
hace que, en la mayoria de los casos, se detecte cuando el grado de fibrosis es ya
muy alto.

Antes de la aparicion de los primeros tratamientos farmacoldgicos para la he-
patitis C, sin opciones para frenar su evolucion y mucho menos curarla, fallecian
millones de personas infectadas por el VHC. La Unica salvacion pasaba por un
trasplante de higado; durante las tres ultimas décadas, el motivo principal para la
realizacion de este tipo de trasplante ha sido la infeccion por el VHC. El diagnos-
tico de la hepatitis C suponia una serie de cambios en la vida del paciente que le
afectaban de formma muy grave.

Los primeros tratamientos alcanzaron una tasa de curacién de alrededor de
un 30% de los pacientes. El tratamiento consistia en interferén, posteriormente
combinado con ribavirina. La duraciéon del tratamiento era de 1 afio y, en mu-
chos casos, debia interrumpirse a causa de sus graves efectos secundarios, entre
los que destacaria 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 Unico tratamiento que podia salvarnos la vida.

El gran descubrimiento farmacéutico llegd en el afio 2011, cuando aparecie-
ron los primeros tratamientos que, mediante la combinacion de varios farmacos,
lograron curar la enfermedad, con muy pocos efectos secundariosy con periodos
de tratamiento de entre 3 y 6 meses. En 2013 llegd a Europa Sovaldi, un nuevo
medicamento que, combinado con otros antivirales, logré una eficacia del 95 %
casi sin efectos secundarios.

Comercializado por Gilead, se convirtio en el medicamento mas deseado por
todos los pacientes con hepatitis C. Su coste, segun los medios, era de 1000 do6-
lares cada comprimido, que debia tomarse diariamente durante un minimo de
3 meses. Todos los pacientes lo exigian, y en las negociaciones entre el Ministerio
de Sanidad y la industria farmacéutica hubo grandes problemas. A los pacien-
tes se nos pidid un plazo de espera en el que debian tratarse Unicamente los
casos mMas urgentes, con el propdsito de negociar un margen mayor y ampliar
las posibilidades de disposiciéon para el maximo ndmero de pacientes, ya que al
precio original era insostenible para el Sisterma Nacional de Salud. A pesar de esta
peticion, conociendo los fantasticos resultados del nuevo tratamiento, un gran
numero de los afectados solicitaron ser tratados sin espera y, a través de su union
al colectivo Marea Blanca, realizaron encierros en hospitales para presionar al go-
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biernoy exigir el tratamiento para todos los afectados. Mientras tanto, de acuerdo
con el riesgo y el grado de infeccion, se iba tratando a los pacientes de manera
paulatina.

En 2015, el ministro de Sanidad, Alfonso Alonso, cred un comité de expertos
coordinado por el prestigioso hepatdlogo 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 debian prescribirse los nuevos tratamientos y estable-
cer un presupuesto bianual para tratar a todos los pacientes que se encontrasen
en las fases 3y 4. Asi, las comunidades auténomas empezaron a ofrecer trata-
mientos de forma mas abierta a los pacientes, y se consiguié un precio sustan-
cialmente mas econdmico de la industria farmacéutica. Con la aparicion de otros
tratamientos también muy eficaces y sin efectos secundarios, se logré abaratar
todavia mas la curacion de la enfermedad, y los pacientes en fase 2 pudieron ac-
ceder ya al tratamiento.

Actualmente, el nUmero de pacientes portadores del VHC que no reciben tra-
tamiento es minimMo y, en su mayoria, se trata de casos en los que la enfermedad
estd 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 todavia 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 aflos de mayor prevalencia de la infeccion (genera-
ciones del baby boom).

Hoy por hoy, se estan curando pacientes con tratamientos de ocho semanas
de duracidon y sin ningun efecto secundario. Esperamos poder decir pronto que
Espafia es un pais libre del VHC. Para ello, habra que abordar a la poblacion infec-
tada en prisionesy alentar a los paises receptores de inmigracion para que traten
a esta poblacion en origen. De momento no existe vacuna, por lo que la preven-
cidon debe ir por la via exclusiva de la prevencion.

Por la efectividad lograda y el nUmero de personas que el tratamiento ha sal-
vado y salvara, 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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Tratamiento de la psoriasis:
;qué hemos conseguido?

Isabel Belinchon

La psoriasis, una enfermedad sistémica

La psoriasis es la enfermedad inmunoldgica mas frecuente en dermatologia.
Su prevalencia es variable, y en Espafa afecta a entre el 1.3 % y el 23 % de la po-
blacién. Se trata de una entidad compleja en cuya patogenia intervienen factores
inmunoldgicos, genéticos y ambientales. Presenta cinco tipos clinicos con cierta
superposicidn: 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 mas prevalente es la psoriasis en placas.

Tradicionalmente, la psoriasis se habia considerado como una afecciéon ex-
clusivamente cutanea. Sin embargo, los estudios realizados en los Ultimos afios
demuestran que es una enfermedad inflamatoria sistémica con multiples co-
morbilidades asociadas. Se ha descrito que el 64% de los pacientes con psoriasis
presenta una o mas comorbilidades. Entre las enfermedades asociadas a la pso-
riasis figuran la artritis, la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la obesidad,
la dislipidemia, el higado graso no alcohdlico, las enfermedades cardiovasculares
(*marcha psoridsica”) y las comorbilidades psiquiatricas, con mayor incidencia
de ansiedad, depresion e incluso ideaciéon suicida que en la poblacion general.
Asimismo, en la poblacidon con psoriasis se ha identificado un mayor riesgo de

mortalidad cardiovascular y cerebrovascular, que se explica, entre otras razones,
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porgue la psoriasis y la aterosclerosis comparten muchas vias patogénicas. En la
actualidad, la deteccion y el manejo correcto de las comorbilidades asociadas a la
psoriasis esta suponiendo una mejoria de la piel y, sobre todo, de la salud general
de los pacientes, particularmente en relaciéon con el riesgo cardiovascular y los
indices de mortalidad, asi como con sus perspectivas de vida en el mas 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 créonicas como el cancer, la hipertension, la enfermedad pulmo-
nar cronica, la enfermedad coronaria, la diabetes o la depresion. Este impacto
conduce a un clima de desgaste para el paciente y su entorno, que es continuo,
progresivo y, en muchos casos, incluso irreversible. Asi, en una encuesta realizada
por la asociacion Accidn Psoriasis en 2013, se detectd que uno de cada cuatro pa-
cientes entrevistados consideraba que, aungue remitiese su psoriasis, nunca seria
la misma persona. Por tanto, el paciente con psoriasis necesita recibir,ademas de
tratamiento para su enfermedad cutdnea, atencion a los aspectos psicoldgicos 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 combinacion de ellas, si bien en la actualidad
el Indice de la calidad de vida en dermatologia (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) es el mas utilizado y, de hecho, casi se estd convirtiendo en una herramien-
ta sistematica para la valoracion de los pacientes con psoriasis.

La realidad es que la investigacion sobre la psoriasis se ha expandido de ma-
nera considerable y ha avanzado mas alla de la biologia de la piel, para abarcar
la inmunologia molecular, la genética, la epidemiologia, los aspectos sistémicos
de la enfermedad, sus comorbilidades, la inmunofarmacologia y la economia de
la salud.

{Qué hemos conseguido?

Gracias al mejor conocimiento de los procesos inmunolégicos implicados en
la enfermedad, ha sido posible desarrollar farmacos dirigidos a nuevas dianas te-
rapéuticas. En la Ultima década, estos farmacos han supuesto un gran avance
en el tratamiento de la psoriasis, en especial de las formas moderadas y graves.
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Atras han guedado los tratamientos tépicos incomodos y poco eficaces, para
dar paso a una gran variedad de terapias sobre las que se dispone cada vez de
mas datos que confirman la seguridad y eficacia en el control de la enfermedad.
Recientemente, hemos asistido a la comercializacion de numerosos farmacos,
desde terapias topicas, que han mejorado su galénica, su capacidad de pene-
tracion y eficacia, tratamientos orales con un buen perfil de eficacia y seguridad,
hasta los farmacos bioldgicos, basados en moléculas capaces de inhibir dianas
especificas del proceso patogénico de la psoriasis que se hallan en constante
expansion.

Para situarnos en la evolucion de |a terapia para la psoriasis, cabe sefialar que,
hasta hace pocos afos, la evaluacion de la eficacia de estas terapias se media en
ensayos clinicos mediante el indice PASI 75, que supone la mejoria de un 75 %
de las lesiones de psoriasis, basada en el Indice de la actividad y la gravedad de
la psoriasis (Psoriasis Area Severity Index), a los 3-4 meses de tratamiento, en
relacion con el eritema, la descamaciéon y la induracion de las lesiones, junto a su
extension por regiones. En el momento actual, contamos con farmacos que van
mas alld y que nos permiten esperar mejoras en torno al 90 % o incluso el blan-
gueamiento completo de la piel, afadiendo como objetivo terapéutico la mejoria
en la afectacion de la CVRS, generalmente medida por el DLQI.

Por otro lado, la elecciéon del tratamiento se ve afectada, ademas de por la efi-
caciay la seguridad, por la localizacion de la enfermedad, la afectacion de la CVRS
y la presencia de comorbilidades como la artritis psoriasica, entre otras razones.
En esta eleccidn, el punto de decisidn inicial para la mayoria de los pacientes se
encuentra entre la terapia tépica y la sistémica. Sin embargo, incluso los pacien-
tes en terapia sistémica continuaran necesitando probablemente algunos agen-
tes topicos.

Los medicamentos tépicos pueden proporcionar alivio sintomatico y minimi-
zar las dosis requeridas de medicamentos sistémicos. De hecho, la enfermedad
cutadnea leve puede tratarse con ellos a menudo, mientras que los pacientes con
psoriasis de moderada a grave pueden necesitar fototerapia o terapia sistémica,
va que la aplicacién de medicamentos tépicos en un drea grande no suele ser
practica ni aceptable para la mayoria de ellos. Los intentos de tratar la enferme-
dad extensa con agentes tépicos en monoterapia a menudo conducen al fracaso,
favorecido por la falta de cumplimiento terapéutico en muchas ocasiones. No
obstante, los tratamientos tépicos son complementos Utiles para las lesiones lo-
calizadas y persistentes en pacientes que reciben fototerapia o tratamientos sis-
témicos. Asi, desde el afio 2016, contamos con una nueva formulacién de espuma
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en aerosol de calcipotriol y dipropionato de betametasona, eficaz y bien tolerada,
gue es una opcién de tratamiento tépico 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 bioldgicos. También
se utiliza la acitretina, por su efecto sobre la proliferacion y la diferenciacion epi-
dérmicay la inmunomodulacion.

Las terapias bioldgicas han revolucionado el tratamiento de la psoriasis gra-
ve, pero no todo es perfecto. La duracion del efecto de estos tratamientos no es
indefinida, pues poco mas de la mitad de las mejorias se mantienen después
del tercer afo de tratamiento. Ademas, los agentes biolégicos 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-1L-17), el riesgo de candidiasis. La
aparicion de reacciones paraddjicas poco conocidas causadas por los farmacos
bioldgicos puede ser problematica. En consecuencia, es obligatoria la monitori-
zacion cuidadosa durante el tratamiento.

Ha sido necesario crear registros de seguimiento de la préactica clinica 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 dia
este y otros puntos no estan aclarados. En este sentido, contamos con el registro
Biobadaderm, con 14 centros espafioles participantes, y que constituye una fuen-
te de conocimiento sobre la seguridad de los tratamientos sistémicos bioldgicos
y no biolégicos para la psoriasis.

En la actualidad, el manejo de pacientes con psoriasis de moderada a grave
sigue siendo un desafio incluso para los dermatélogos experimentados. A pe-
sar del numero cada vez mayor de tratamientos altamente eficaces y seguros
para la psoriasis, las encuestas demuestran una baja satisfaccion general con el
tratamiento y un alto incumplimiento terapéutico entre los pacientes. En una
encuesta realizada en Estados Unidos a mas de 5.000 pacientes con psoriasis
0 artritis psoriasica, 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,
mostro 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 satisfaccion con el tratamiento.

En conjunto, todos estos avances en el desarrollo de tratamientos para la pso-
riasis han dibujado un panorama terapéutico con farmacos topicos y sistémicos
bioldgicos y no biolégicos, unos ya clasicos y otros innovadores, en los que Nos
vamos a centrar a continuacion.

Los anti-TNF supusieron la entrada de los farmacos bioldgicos en dermato-
logia, en concreto en la psoriasis moderada y grave. Desde hace afilos 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 Ultima década han sido y siguen siendo
una opcioén valida por su perfil de eficacia y seguridad. Es mas, esta diana tera-
péutica continla en desarrollo y recientemente contamos con otro farmaco bio-
l6gico, el anti-TNF pegilado, con respuestas de PASI 75 similares a las de adalimu-
mab, y para el que se dispone ademas de datos de seguridad en embarazadas
derivados de un ensayo.

En 2009 se amplid el arsenal terapéutico en la psoriasis con la aparicion de
otro farmaco bioldgico, ustekinumab, un anticuerpo monoclonal contra la subu-
nidad p40 (anti-p40), compartida por las IL12 e IL23, a las que bloquea. En los
ensayos clinicos realizados con ustekinumab, el porcentaje de pacientes que al-
canzaron una respuesta de PASI 75 se situd entre el 66 % y el 76 % en la semana
12, y ademas se ha observado una buena respuesta sostenida tras varios afios.
Después de casi una década usando ustekinumab, la informacién de los registros
de practica clinica y de diversos estudios clinicos ha dejado patente que su perfil
de seguridad y eficacia es muy interesante a corto y a largo plazo, ademas de
destacar por la comodidad de su posologia.

En los Ultimos tiempos ha aparecido en el mercado otro grupo de agentes
bioldgicos 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 ixekizumalb, 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 farma-
Cos presentan una respuesta clinica rapida y mantenida a largo plazo en un por-
centaje elevado de pacientes, superior a los distintos comparadores en sus ensa-
yos clinicos. Ademas, la respuesta se correlaciona directamente con una mejoria
en la CVRS en la mayoria de los pacientes.

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo inmunoglobulina Glk
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(IgG1k) completamente humano, cuya eficacia se ha demostrado en los ensayos
clinicos 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 clinicos,
ha dado lugar a una mejoria 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.

Brodalumalb ha sido el Ultimo farmaco biolégico anti-IL-17 en aparecer y viene
avalado por los resultados de sus ensayos de registro, con mejorias 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 rapido inicio de la accidon, una eficacia sostenida y un
perfil de seguridad adecuado, ademas de una mejoria paralela en la CVRS de los
pacientes.

Proximamente 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 investigacion terapéutica, con-
tamos con otras moléculas que actian de manera parcial sobre la misma via de
sefalizacion que ustekinumab, pero con mayor especificidad, pues su diana se
halla restringida a la subunidad p19, que solo forma parte de la IL-23y no de la IL-
12y, por lo tanto, esta relacionada con la activacidn y la proliferacion de los linfoci-
tos Th17. Guselkumab es la primera de estas moléculas; ya se encuentra aprobado
tanto por la Administracion de Alimentos y Medicamentos Estadounidense (FDA)
como por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Se trata de un anticuerpo
humano IgGlk que, en los ensayos clinicos de fase Ill, ha permitido alcanzar un
PASI 90 en el 70-88,6 % de los pacientes, con respuestas rapidas en lasemana 2y
sostenidas a largo plazo.

Hay otros agentes que actUan a este mismo nivel, también aprobados y a la
espera de ser comercializados, como tildrakizumalb, un anticuerpo monoclonal
humanizado IgGl, con el que se ha alcanzado, en ensayos de fase Ilb, 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 IgGl 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 farmacos biolégicos hay que destacar
que, en los Ultimos aflos, hemos asistido a la llegada de los farmacos bioldgicos
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biosimilares, moléculas con una secuencia de aminoacidos idéntica a la de los
agentes bioldgicos de referencia u originales. Se han desarrollado mediante pro-
cesos de fabricacion 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 farmacos biolégicos de referencia. Por el
momento, los agentes biosimilares estan disponibles para los farmacos anti-TNF,
y los mas recientes son los de adalimumab.

Pero los logros terapéuticos en la psoriasis no se han limitado exclusivamen-
te a los agentes bioldgicos. También han aparecido nuevos farmacos sistémicos
orales, como apremilast, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, o la nueva formu-
lacion del dimetilfumarato, con la que ya contamos en nuestro pais desde hace
unos meses. Con ellos se amplian 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 farmacolégicos de esta
enfermedad. No obstante, la llegada de los farmacos bioldgicos biosimilares o de
los nuevos agentes sistémicos orales (dimetilfumarato, apremilast, etc.), o el uso
de farmacos clasicos mas econdmicos, como el metrotexato, podrian contribuir a
la sostenibilidad del sistema.

En definitiva, esta claro que las opciones terapéuticas actuales para la psoria-
sis distan mucho de lo que conociamos hasta hace muy poco, pero si solo aten-
demos a la enfermedad cutanea visible, estaremos olvidando que esta enferme-
dad es algo mas que una placa en la piel. El conocimiento de las comorbilidades
ha supuesto un cambio en la visiéon del paciente con psoriasis, para el que es
necesario un enfoque muiltidisciplinar que incluya profesionales de atencién pri-
maria y de reumatologia y, cuando sea preciso, un hepatélogo, un endocrino, un
nefrélogo o un psiquiatra. Este manejo multidisciplinar y conjunto de la psoriasis
puede suponer un antesy 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 peri6-
dico, con exploraciones y analiticas que permiten detectarlas y tratarlas lo antes
posible. Ademas, se debe educar al paciente en los estilos de vida saludable,
como el abandono de habitos tdxicos (p. €], el tabaquismo y el consumo excesivo
de alcohol), que son mas prevalentes en esta poblacion.

Aun asi, 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 precaucion 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 preocupacion excesiva sobre las comorbilidades. No hay que
perder de vista que el objetivo del cribado y la detecciéon de comorbilidades es
prevenir o revelar las enfermedades latentes, implementar la terapia de forma
tempranay mejorar el prondstico.

La psoriasis tiene ademas un impacto negativo en la CVRS y ocasiona cargas
econdmicas 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
sintomas no tan visibles, como la afectacion psicoldgica o de la esfera social, que
pueden tener un impacto significativo en la reduccion 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 mas importantes en el manejo de la enfermedad psoridsica.

Como conclusion, podemos decir que, en este panorama de innovacion, de-
sarrollo y logros en la terapia de la psoriasis de moderada a grave, los farmacos
anti-IL-17 y los anti-1L-23 que estan surgiendo son los que presentan mejores res-
puestas terapéuticas, seguidos de los farmacos anti-TNF en segunda o primera
linea cuando la psoriasis se presenta asociada a artritis. Asimismo, no se debe
olvidar la necesaria atencién al manejo correcto de las comorbilidades y de la
CVRS, teniendo siempre en cuenta las preferencias y necesidades del paciente,
gue en definitiva es el eje central de la enfermedad sobre el que debemos actuar.
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Osteoporosis y fracturas:
Nnuevos avances y una llamada
de atencion sobre sus
repercusiones

Maria Jesus Moro y Enrique Casado

Introduccién

Las fracturas por fragilidad constituyen la complicacion mas frecuente y devas-
tadora de la osteoporosis. Con el objetivo de evitarlas o reducir su incidencia, hace
unos anos era habitual prescribir un tratamiento indefinido a los pacientes con baja
masa osea, realizando una prevencion primaria de nuevas fracturas. Sin embargo,
en los Ultimos afios hemos aprendido muchas cosas. En primer lugar, que la den-
sidad mineral dsea (DMO) no lo es todo cuando hablamos de riesgo de fractura;
Y, en segundo lugar, que existen muchos otros factores clinicos que pueden tener,
en su conjunto, Mas importancia en la prediccion de fracturas que la propia DMO.
Estos factores se evallan 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 afos siguientes. A pesar de que esta herramienta
se utiliza ampliamente en todo el mundo, en Espafia seguimos sin tener del todo
claro a partir de qué valor de riesgo es coste-eficiente indicar un tratamiento para la
osteoporosis. Ademas, 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, evaluarlosy, salvo contraindicacién, indicarles un tra-
tamiento, realizando una prevencion 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 Espafa. En el 2017, se-
gun las estimaciones, se produjeron unas 330.000 fracturas por fragilidad, lo que
supone una media de mas de 37 fracturas cada hora. Las fracturas de cadera,
vértebray antebrazo son las mas 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 préoximos afos, en parte debido al envejecimiento
de la poblaciéon. En concreto, para el afio 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 créonica en Europa, y se estima que, en Espana, se pierden 12 aflos
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por cada 1.000 personas de mas de 50
afos debido a fracturas por fragilidad. Esto supone que la carga generada por las
fracturas osteoporoticas en Espafa es mayor que la asociada a otras enfermeda-
des crénicas 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 Ultimos anos, se ha avanzado considerablemente en el
tiempo de cirugia y en los cuidados postoperatorios, la mortalidad de la fractura
de cadera sigue siendo superior al 20 % en el primer afio. Ademas del riesgo de
muerte, un elevado porcentaje de los pacientes con fractura de cadera presentan
una limitacién funcional grave que, en muchos casos, impide la deambulacién u
obliga a la dependencia de otras personas. Un afio después de haber sufrido una
fractura de cadera, el 40 % de los pacientes siguen sin poder caminar por si solos,
y el 80 % sufren limitaciones para llevar a cabo otras actividades, como conducir
oiralacompra.

Todas las fracturas, sobre todo la de cadera, se asocian con una marcada dis-
minuciéon 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 Fundacion Europea para la Osteoporosis (QUALEFFO)
o el de salud SF-36. Los pacientes con fractura vertebral también presentan una
importante morbilidad pues, ademas del intenso dolor dorsal o lumbar, en oca-
siones cronico, pueden sufrir restriccion respiratoria, cifosis y/o alteraciones diges-
tivas. A todo esto, hay que afadir las complicaciones derivadas de los tratamien-
tos analgésicos, en ocasiones opiaceos mayores, que estos pacientes precisan
para el control del dolor.
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Con algunos de los tratamientos para la osteoporosis que han aparecido en
los Ultimos afios, se ha logrado mejorar el dolor vertebral y la calidad de vida de
los pacientes con fractura. En la Ultima década, también se ha extendido el uso
de la cifoplastiay 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, segun los diferentes estudios
publicados hasta la fecha. Ademas, son técnicas muy carasy no estan 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 embolismno de cemento de dificil manejo.

Impacto socioeconémico de las fracturas

Las fracturas por fragilidad se pueden evitar, pero su prevencion y abordaje
se han descuidado durante mucho tiempo, a pesar del impacto econdmico que
comportan para el sistema sanitario espanol. En 2017, los costes relacionados con
fracturas ascendieron en Espafia a un total aproximado de 4.200 millones de eu-
ros, y se prevé que se incrementara hasta los 5500 millones de euros en el 2030.
De estos costes, que incluyen costes de fracturas de corta y larga duracion, asi
como los asociados con estancias en residencias de ancianos, los mas importan-
tes son los de hospitalizacion.

En concreto, lasfracturas de cadera en Espafia implican un gasto elevado para
los sistermas sanitarios autondmicos, y se han observado diferencias notables en-
tre distintas comunidades auténomas, derivadas principalmente de la duraciéon
diferencial de la primera estancia hospitalaria, asi como del cuidado ambulatorio
durante los meses posteriores.

Se estima que un 10,4 % de los pacientes espafoles mayores de 50 afios 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 mas altos
de los paises de la Unidn Europea. Pero también hay que tener en considera-
cion que, aunqgue las fracturas por fragilidad afectan fundamentalmente a per-
sonas de edad avanzada, alrededor del 20 % se producen antes de la jubilacion.
Concretamente, en 2017, se registraron en Espafia 355.306 dias 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 actuacién comunes, ya que podria suponer gran-
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des beneficios socioecondmicos y sanitarios globales.

Avances en el diagnéstico de la osteoporosis

En los dltimos afios se han producido avances en el diagnoéstico de la osteopo-
rosis. La DMO ha pasado de ser el criterio principal de tratamiento a ser consi-
derada un factor mas de riesgo de fractura. Hace una década aparecid FRAX,
una herramienta muy sencilla que calcula el riesgo de fractura (principal y de
cadera) de un paciente en 10 afios a partir de 11 factores de riesgo clinicos 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 guias clinicas nacionales e internacionales de diagndstico 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 guias 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 diagndstico de la osteoporosis ha sido la aparicion
de una técnica que valora de forma indirecta la microarquitectura dsea. Con esta
técnica, conocida como TBS, o Trabecular Bone Score, podemos identificar a pa-
cientes que presentan una fragilidad dsea por causa de una alteracion de la ca-
lidad 6sea, mas 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 Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM) ha publicado un documento de posicién sobre la utilidad cli-
nica de TBS en Espafa.

Otra técnica que se ha desarrollado en los Ultimos afos es la densitometria en
tres dimensiones, conocida como 3D-DXA o 3D-SHAPER. Esta técnica utiliza un
algoritmo basado en modelos estadisticos para crear un mapa tridimensional de la
densidad de la superficie cortical del hueso, a partir de una exploracion DXA de ca-
dera estandar. Permite a los médicos evaluar en tres dimensiones, y por separado,
la estructura trabeculary cortical del hueso, y tiene utilidad tanto en el diagndstico
de la osteoporosis como en la monitorizacidon del tratamiento de los pacientes.

Finalmente, en el campo del diagndstico, habria que destacar el importan-
te avance acontecido en los Ultimos afios en el conocimiento de la vitamina D.

142



Osteoporosis y fracturas: nuevos avances y una llamada de atencidn sobre sus repercusiones

Numerosas publicaciones han demostrado que el déficit de esta hormona se
asocia no solo con un mMmayor riesgo de caidas y fracturas, sino con infinidad de
enfermedades o con un mal control de estas. Entre estas enfermedades cabria
destacar la diabetes, el asma, enfermedades autoinmunes (p. €], el lupus erite-
matoso sistémico, la artritis reumatoide, la esclerosis multiple, etc.), algunos tipos
de cancer (p. ej, el cdncer de mama y de colon) y las infecciones. Aunque ahora
son mMas los pacientes que reciben suplementos de vitamina D, hoy en dia segui-
Mos sin ponernos de acuerdo sobre cual es su concentracion dptima en plasma

y en los suplementos alimenticios.

Avances en el tratamiento de la osteoporosis

Aunqgue en los ultimos afios algunos tratamientos para la osteoporosis, como
la calcitonina o el ranelato de estroncio, han dejado de comercializarse debido a
su potencial asociacion con efectos adversos graves, cabria destacar la comercia-
lizacion de un nuevo tratamiento antirresortivo con una excelente eficacia anti-
fracturay un buen perfil de seguridad. Nos referimos a denosumalb, un anticuer-
po monoclonal que inhibe la resorcion 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 cdmoda posologia (administracion
subcutanea 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 reduccién 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 mandibula y de fractura atipica de fémur, sobre todo a par-
tir de los 5 afos de tratamiento con bisfosfonatos, por lo que las guias clinicas
recomiendan plantear una suspension 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 solucion oral
vy, Mas recientemente, risedronato gastrorresistente, que no precisa ser adminis-
trado en ayunas para su absorcion.

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 clinicos, debido a la aparicion de algunos efectos secundarios, como
en el caso de odanacatib, un antirresortivo inhibidor de la catepsina K de ad-
ministracion oral, o blosozumalb, un osteoformador inhibidor de la esclerostina
de administracion subcutanea. Abaloparatida, un nuevo osteoformador analo-
go de la hormona paratiroidea, de administracion diaria por via subcutanea, se
comercializa en Estados Unidos y Japdn. No obstante, la Agencia Europea del
Medicamento, de momento, ha denegado su aprobacion para la comercializa-
cion, debido a algunas dudas sobre la eficacia y seguridad del farmaco en los
ensayos clinicos. Por su parte, romosozumalb se comercializa ya en Japdn, y en
nuestro pais se espera para el 2020. Este farmaco es un anticuerpo monoclonal
antiesclerostina, con actividad osteoformadora y de administracion subcutanea
mensual, y que ha demostrado grandes aumentos de la DMO y una importante

disminucioén del riesgo de fractura.

Nuevos modelos de atencién al paciente con fractura

Las fracturas por fragilidad dsea representan un problema de salud publi-
ca en Espafia, debido a que en los Ultimos afios su NnUmero se ha incrementado y
a que, después de que se producen, no se lleva a cabo una adecuada estrategia
de prevencion y tratamiento. Esta crisis estd 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 podria llegar a ahorrar costes
y a evitar cerca de 700.000 fracturas.

Los modelos que se estan implantando en Europa y en Espafa 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),
gue se definen como equipos multidisciplinares que prestan asistencia sanitaria
para la prevencion secundaria de fracturas. Estos modelos de FLS se propugnan
como una solucién universal para mejorar el diagnoéstico, tratamiento y segui-
miento de estos pacientes. De hecho, diversos estudios han demostrado que las
FLS constituyen una forma rentable de prestacidon de asistencia sanitaria en los
paises europeos.

Estas unidades se encargan de identificar, evaluar vy, salvo contraindicacion,
tratar de forma sistematica 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
enfermeria que ayude a los pacientes a moverse por las distintas unidades per-
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tinentes (p. €], cirugia ortopédica, radiologia, metabolismo dseo, rehabilitacion,
atencion primaria) y a mejorar la asistencia global.

Planes de accién de las sociedades cientificas

Enelafo 2014 la International Osteoporosis Foundation puso en marcha una
iniciativa mundial que denomind Capture The Fracture® (CTF®), o “Captura la
fractura”, que tiene por objetivo facilitar la implantacién de modelos multidisci-
plinares de asistencia coordinada para la prevencién secundaria de las fracturas.
En el marco de este proyecto, se ha creado un conjunto de normas y guias de
buenas practicas, refrendadas a nivel internacional, para cerrar la brecha entre los
proveedores de las unidades de FLS y contribuir al desarrollo y la implantacion de
FLS nuevas. Esta iniciativa incluye la mayor red de proveedores de FLS individua-
les del mundo. Los proveedores se someten a una auditoria de CTF® para deter-
minar la calidad de los servicios y reciben una estrella de oro, plata o bronce, equi-
valente a lo que seria un sistema de acreditacion de los servicios que se prestan.

Recientemente, se han lanzado en Espafia dos iniciativas para llevar a cabo un
seguimiento de las fracturas por fragilidad y sus repercusiones. La primera se ini-
cid en 2016, cuando 190 profesionales sanitarios (en su mayoria médicos geriatras,
traumatoélogos, 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 afos hospitalizados con el diagndstico de fractura de cadera
por fragilidad. Puesto que los datos forman parte del conjunto minimo de datos
de la Red de Fracturas por Fragilidad, se pueden comparar entre si o agregar a los
datos europeos. El objetivo de este proyecto es, en primer lugar, conocer la situa-
cidn actual y las caracteristicas del proceso asistencial en las fracturas de cadera
en Espafla, mediante la utilizacion de un registro nacional con elevada casuistica
y representacion territorial y, posteriormente, comparar resultados en el ambito
nacional e internacional y proponer estandares y criterios para mejorar la cali-
dad asistencial. Los informes anuales que emiten recogen datos epidemiolégicos
fundamentales y describen las tendencias en términos de protocolo asistencial.
Son 22 sociedades cientificas las que han concedido su aval a este proyecto.

La segunda iniciativa, promovida por la SEIOMM, pretende impulsar la im-
plantacion y formacion de FLS de forma progresiva en todo el territorio nacional
mediante el proyecto SEIOMM_FLS EXCELLENCE, asi como una base de datos
denominada REFRA (Registro Espafiol de FRActuras) disefiada para hacer un se-
guimiento de la epidemiologia 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 publica?

La Organizacion Mundial de la Salud indica que una intervencion con un be-
neficio equivalente al producto interior bruto per capita anual se considera un
gasto razonable, representando la probabilidad de lograr como minimo 1afio de
vida ajustado por calidad (AVAC) per capita. Asi, aunque la extension de una FLS
provocaria un aumento neto de los costes sanitarios, con un producto interior
bruto estimado en 32.405,50 de euros para Espafia, las FLS ofrecen una renta-
bilidad clara y la posibilidad de mejorar la asistencia sanitaria para la poblacion
espanola.

Dado que la poblaciéon espafiola sigue envejeciendo, la magnitud y las reper-
cusiones de las fracturas por fragilidad seguiran creciendo, salvo que se tomen
medidas para abordar la variacion en la practica asistencial y mejorar la calidad
de la asistencia. La politica debe desempefiar un papel importante en el recono-
cimiento de que las fracturas por fragilidad son una amenaza oculta para la salud
publica que exige una accion inmediata.

Siguiendo la Estrategia Nacional de Promocion de la Salud y Prevencion de
la fragilidad en personas mayores en Espafa, se considera prioritario apoyar y
facilitar la creacion de las FLS que ofrezcan una atencion integral y multidiscipli-
nar, para asegurar la evaluacién 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 politicas locales adaptadas a las particularidades
de los sistemas sanitarios de las distintas comunidades auténomas.

Asi, las iniciativas politicas de asistencia en esta area debieran incluir:

1. priorizar la prevencion de las fracturas secundarias en los planes de salud

nacionales y regionales;

2. elaborar protocolos asistenciales nacionales consensuados (codigo de
fractura) para facilitar la identificaciéon de los pacientes y optimizar la ad-
ministracion de los tratamientos disponibles;

3. desarrollar e implantar FLS con directrices estandarizadas:
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 dsea supone un auténtico reto para los préximos 10 afios en la sa-

nidad publica esparfiola.
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Recientes avances en el
tratamiento de la esclerosis
multiple

Alfredo Rodriguez-Antiguedad

Introduccién

El tratamiento de la esclerosis multiple (EM) comienza en 1995 con la comer-
cializacion del interferéon beta 1-b. Antes de esa fecha la situacion de los pacien-
tes con EM era desalentadora, dado que no se conocia ningudn tratamiento para
modificar positivamente su prondstico. Este primer hito en el tratamiento supu-
so también el estimulo decisivo para incrementar de manera exponencial la in-
vestigacion sobre la EM y sobre nuevos farmacos para alterar su evolucion, 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 ultima década.

Desde 1995 hasta el 2003, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) auto-
rizd dos nuevas formulaciones de interferéon beta 1-a, una de ellas de administra-
cion intramuscular (i.m.) y otra subcuténea (s.c.),y el acetato de glatiramero. Once
aflos Mas tarde, en el 2006, se registrd natalizumab. Este farmaco supuso una
nueva era en el tratamiento de la EM, tanto por su mecanismo de acciéon preciso
como por su muy elevada eficacia, pero también abrié el escenario de los efectos
secundarios graves de la inmunosupresion.

El mayor desarrollo en el tratamiento de la EM se ha producido en los Ultimos

8 anos, en los que en Europa se han comercializado 8 nuevos farmacos. Empezo,
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en 2011, con fingolimod, que fue el primer TME de administracién por via oral
(v.o.). En 2013 se comercializaron alemtuzumab y teriflunomida; en 2014, dime-
tilfumarato e interferdn 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 farmacos para el
tratamiento de la EM recidivante (EM-R) (sin contar las diferentes dosificaciones,
similares o equivalentes), con 9 mecanismos de accion diferentes. Estos farmacos
también difieren en su eficacia, perfil de seguridad, posologia, via de administra-
cion y tolerabilidad. Los rapidos cambios y esta diversidad en el tratamiento de la
EM han modificado positivamente la realidad de los pacientes y han situado a los
neurdlogos en un escenario médico-asistencial nuevo y complejo.

El Ultimo hito en el tratamiento de la EM se ha producido en 2018 con la co-
mercializacion en Espafa del primer farmaco también eficaz para el tratamiento

de la EM primariamente progresiva (EM-PP): ocrelizumab.

La esclerosis multiple

La EM es una enfermedad neurolégica, inflamatoria y neurodegenerativa, cro-
nica e incurable. Se inicia en la juventud, es mucho mas frecuente en mujeres (ra-
zon cercana a 1/3) y es la causa mas frecuente de discapacidad por enfermedad
en personas jovenes.

En el 85-90 % de los pacientes, la EM se presenta al inicio con recaidas y remi-
siones. Los sintomas neuroldgicos se instauran a lo largo de horas o dias, y tras
dias 0 semanas remiten espontdneamente, dejando o no secuelas. Cada una de
estas recaidas-remisiones es la expresion de la aparicion de una nueva lesion (pla-
ca) inflamatoria en el sistema nervioso central (SNC) y su posterior resolucion. Aun
cuando la recuperacioén de los sintomas pueda ser completa, siempre queda un
dano estructural residual que es visible mediante la resonancia magnética (RM).
Los sintomas de la EM pueden ser cualquiera de los provocados por una lesion
en el SNC: debilidad, trastornos de la sensibilidad, de la vision, de la miccidn, etc.

Con el transcurso del tiempo, un elevado porcentaje de los pacientes evolucio-
nan a una EM progresiva (secundariamente progresiva) en la que las recaidas de-
crecen en frecuencia, pero se aflade un lento y progresivo deterioro neuroldgico
gue determina la discapacidad. Un reducido porcentaje de los enfermos (10-15 %)
debuta con una evolucion primariamente progresiva (EM-PP) sin recaidas.

La etiologia de la EM es desconocida, por lo que no se puede prevenir.
Actualmente se acepta que el origen de las placas esta relacionado con una res-
puesta autoinmunitaria frente a algun antigeno del SNC. Al inicio de la EM existe
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un importante trafico de linfocitos entre la sangre y el SNC. Con el paso del tiem-
po, este flujo se reduce y se produce una activacion difusa de las células de la in-
munidad innata residentes en el SNC. Este Ultimmo cambio seria, en gran medida,
responsable del componente neurodegenerativo de la EM y, como consecuencia,
de su evoluciéon progresiva.

En la dltima década, el mejor conocimiento de la patogenia evolutiva de la
EM, del protagonismo de los linfocitos Ty By de su componente neurodegenera-
tivo ha permitido identificar nuevas dianas terapéuticas y medicamentos.

Evolucién de los tratamientos

Hasta hace 8 anos, los TME eran de administracion continua por via i.m., s.C.
o intravenosa (i.v.). En la dltima década se han comercializado también medica-
mentos de administracion por v.0.y en cursos. Es importante resaltar que los nue-
vos medicamentos tienen diferentes mecanismos de accidon y notables diferen-
cias en otras de sus propiedades. Sin entrar en un analisis técnico preciso de cada
uno de estos farmacos, a continuacion se describen las principales caracteristicas

de los TME disponibles en los Ultimos afos.

Mecanismo de accién

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 accion diferentes, seis de los cuales se han incor-
porado en los Ultimos 8 afos: anticuerpos monoclonales que se unen a ciertas
moléculas, sustancias quimicas que inhiben enzimas o analogos modificados de
ciertos sustratos celulares, que promueven la expresion de ciertos genes o que
antagonizan ciertos receptores celulares, ademas de otros mecanismos de ac-
cidn mas imprecisos. Los TME acaban produciendo una deplecion o inhibiciéon
selectiva de los linfocitos, o interfieren en el trafico de los linfocitos desde los gan-
glios linfaticos 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 evolucion de la patogenia de la EM y por
consiguiente, la evolucion progresiva.

La mayoria de los TME requieren la continuidad del tratamiento para ejercer su
efecto. Pero recientemente se han comercializado dos farmacos cuya administra-
cion se realiza en dos Unicos cursos de tratamiento, con 1ano de intervalo entre ellos,
y cuyos efectos terapéuticos perduran en la mayoria de los pacientes al menos 4
anos. Este efecto se atribuye a la modificacion prolongada del estado inmunoldgico.
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Con este repertorio de mecanismos de accion se amplian las posibilidades
de que los pacientes acaben respondiendo a alguno de ellos. En la actualidad,
no disponemos de criterios para personalizar a priori estos farmacos, y seguimaos

aplicando el método de ensayo y error.

Eficacia

Los ensayos clinicos de fase Il para la EM-R disefados en la Ultima década
ya no utilizan el placebo como control, dada la eficacia de los TME comerciali-
zados. Con los primeros TME el Unico objetivo terapéutico era la reduccion de la
frecuencia de las recaidas. En la actualidad se busca que el paciente no tenga
nuevos brotes, ni placas, ni progresion, 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 ningdn 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 incorporacion de objetivos cada vez
mas ambiciosos estd redundando en un mejor prondstico para los pacientes.

Con el primer TME comercializado en 1995 para la EM-R (el interferéon beta 1-b)
se logré una reduccion relativa de la tasa anualizada de recaidas frente al placebo
del 34 %' con natalizumalb, la reduccion relativa ascendié al 68 %'; con fingolimod
fue del 55 %', y con cladribina oral, del 58 %2 En estudios con un comparador ac-
tivo (interferén beta 1-a 44 ug), las diferencias relativas para alemtuzumab fueron
del 55-49 %'y, para ocrelizumalb, del 4647 %°.

Al evaluar la eficacia en términos de ausencia de brotes, ausencia de activi-
dad observada por RM y ausencia de progresion de la discapacidad (NEDA-3) a
2 afos frente al placebo, alcanzaron este objetivo el 46 % pacientes tratados con
cladribina (frente al 16 % con placebo)*y el 37 % de los tratados con natalizumab
(frente al 7 % con placebo)* frente al comparador activo (interferén beta-la 44
ug): lo alcanzaron el 47,5 % de los tratados con ocrelizumab (frente al 251 % con
interferon beta-1a) y el 32-39 % de los tratados con alemtuzumab (frente al 13-27
% con interferéon beta-1a)4. No se debe hacer una comparaciéon simple de estos
resultado dado que es incorrecta desde el punto de vista metodoldgico y por ello
puede inducir a errores

En el caso de la EM-PP, disponemos todavia de un solo medicamento, ocre-
lizumab, que en el ensayo clinico redujo el riesgo relativo de incremento de la
discapacidad consolidada a las 24 semanas un 25 % con relacion 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 modificacion de la inmunidad pueden tener un
impacto, en mayor o menor medida, en el riesgo de desarrollar tumores, infeccio-
nesy enfermedades autoinmunes.

Es posible evitar la reactivacion 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 antibidtico
profilactico. El riesgo de otras infecciones, como la leucoencefalopatia multifocal
progresiva, se puede reducir suspendiendo de manera precoz el TME en situa-
ciones como la linfopenia grave y prolongada o segun el estado de inmunizacion
frente al virus JC, dependiendo del farmaco. El incremento en la frecuencia de
tumores no es, hasta la fecha, importante con los TME, pero en algdn caso estan
indicadas las revisiones periédicas dermatoldgicas. Las enfermedades autoinmu-
nes pueden consistir en trastornos tiroideos, hepatitis, purpura trombocitopénica
inmunitaria, etc.

La deteccion precoz de estas enfermedades, algunas graves, para llevar a cabo
su tratamiento inmediato implica realizar analisis o revisiones periédicas. La fre-
cuencia de estos controles es muy variable segun cada TME, desde practicamen-
te ninguno hasta analisis de sangre y orina mensuales durante 5 afios desde la
primera dosis.

Es importante sefalar 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 mas recientemente comercializados todavia carecen de
la informacion que ofrece la experiencia del tratamiento fuera del ambito ex-
perimental, en un numero muy elevado de pacientes y durante mucho tiempo.
Afrontar la seguridad de los TME es un nuevo reto que esta obligando al reciclaje
de los neurdlogos que tratan a pacientes con EM, y también a que dispongan de
los recursos asistenciales para garantizar la monitorizacién y el tratamiento inme-

diato de las complicaciones.
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Posologia

La diversidad y la evolucion de los TME en sus mecanismos de accion y perfiles
de seguridad se replican igualmente en la posologia y las vias de administracion.
Hasta el afno 2003, los farmacos disponibles debian administrarse por vias.c.oim,
con una frecuencia diaria o semanal. Algunos de estos medicamentos requieren
un control de la cadena del frio y se pueden autoadministrar con la ayuda de un
dispositivo mecanico. En 2009 se incluyd por primera vez un autoinyector elec-
trénico que, entre otras ventajas, permite monitorizar el cumplimiento terapéu-
tico (RebiSmart™). En 2006, con natalizumalb, la frecuencia de administracion se
amplié a cada 28 dias por via iv, y desde 2011 se afladid la v.o. y se multiplicaron
las frecuencias, desde diaria por v.0. hasta semestral por via i.v. Por ultimo, se han
incorporado medicamentos que se administran en dos cursos durante 4 afos
(dos cursos de 5y 3 dias consecutivos por via iv., con 1afo de intervalo; o 4-5 dias
seguidos con administracion por v.o. e igual dosis al mes siguiente, repitiéndose

esta pauta al cabo de 1ano).

Maternidad y lactancia en la esclerosis multiple

La maternidad es una cuestion importante en la EM-R, dado que la enferme-
dad comienza en la edad fértil y es mas frecuente en las mujeres. En principio,
los TME estdn contraindicados en el embarazo. Por ello, el deseo de ser madre
implica un periodo de lavado variable (dia-1 afno), segun el TME, antes de intentar
elembarazo, y los riesgos correspondientes a la supresion del tratamiento. Para el
acetato de glatiramero, los datos indican un riesgo muy bajo para el embridn, por
lo que muchos neurdlogos acuerdan con la madre mantener este tratamiento
hasta que se confirme el embarazo. Los farmacos de administracion no continua
permiten, al cabo de unos meses desde la Ultima dosis, buscar descendencia sin
perder la proteccidn 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 decisién terapéutica

Elinicioy la eleccién de un TME depende de la actividad y el prondstico 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 dafno del SNC, teniendo en cuenta que el cerebro practicamente
carece de posibilidades de regeneracion.
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Los TME se agrupan en dos grandes categorias, de primeray de segunda linea,
en funcidn principalmente de su equilibrio entre eficaciay seguridad. Los TME de
primera linea (interferones beta, acetato de glatiramero, terifflunomida y dimetil-
fumarato) se emplean inicialmente en cualquier paciente con EM-R. El resto de
los farmacos son de segunda linea, 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
precision el prondstico 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 soélidas circunstancias predictoras de un mal pro-
nostico. Pero, en las situaciones intermedias, que son las mas frecuentes, esta
evaluacion depende por el momento del razonamiento clinico de un neurdlogo
experto en EM.

Es altamente probable que en un futuro no muy lejano las categorias de pri-
mera y segunda linea desaparezcan y que todos los medicamentos se puedan
utilizar desde el comienzo en funcién de criterios clinicos y del paciente.

Las caracteristicas de cada TME, ademas de la eficacia y la seguridad, implican
potenciales causas de deterioro de la calidad de vida para cada persona concreta,
segun su ritmo de vida, trabajo, proyectos, valores, capacidad para asumir ries-
gos, personalidad, etc. Por todo lo anterior, en los Ultimos afios el paciente ha
adquirido un protagonismo creciente en la decision 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 decisidn terapéutica compartida entre el enfermo y el neurdlogo.

No todos los pacientes responderan o toleraran un determinado TME. Es ne-
cesario identificar los fracasos terapéuticos y realizar los cambios de manera pre-
coz. Todavia no existen criterios precisos ni consensuados de “fallo terapéutico” en
las situaciones no extremas, pero si se ha establecido cual debe ser el seguimien-
to clinico y mediante RMN de la respuesta terapéutica. Nuevamente, el cambio
de TME debe ser una decisidn compartida.

El reciente e importante incremento del niUmeroy la diversidad de caracteris-
ticas de los TME, asi como la ausencia de biomarcadores para establecer a priori
la respuesta terapéutica, han introducido en muy poco tiempo nuevas variables

e incertidumbres en la prescripcion.
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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
mejoria muy significativa del prondstico de la enfermedad. La diversidad actual
de las caracteristicas 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 clinico 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 EMy, en el caso de algunos farmacos, el acceso facil 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
acumulary ordenar todo el conocimiento que estamos generando en la practica
clinica, pero eso requerird un tiempo, habida cuenta que algunos farmacos se
han comercializado hace apenas unos meses.

Los avances para la EM-PP han cristalizado, en 2018, con la aprobacion del
primer tratamiento para esta indicacion. Es muy probable que esta tendencia
positiva continde en el futuro. El elevado numero de farmacos en investigacion
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 serolégicos para el diagnos-
tico y la monitorizacion de la EM, y otros objetivos aparentemente mas lejanos,
como identificar la diana de la respuesta autoinmune y descubrir su etiologia
para poder prevenirla.

Hace 10 aflos nadie hubiera imaginado la espléndida situacion en la que se
encuentra ahora el tratamiento de la EM, y es probable que dentro de una déca-
da repitamos la misma reflexién si el esfuerzo investigador y la implicacion de los

neurdlogos clinicos se mantienen.
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El desarrollo espectacular de la
iInMunoncologia

Ibone de Elejoste

A pesar de que los primeros conocimientos sobre inmunologia datan del afo
430 a. C,, cuando Tucidides, general e historiador griego, establece una hipdtesis
mMas 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 regresion del tamafio tumoral
en un paciente afectado de un sarcoma mediante una inyeccion intratumoral
de bacterias, se empiezan a sentar las bases del tratamiento inmunoterapico del
cancer. A partir de ese momento se suceden una ola de investigaciones en esta
linea, de la mano de Le Bertrand, Coca y Gilman; sin embargo, sus resultados ini-
ciales son muy desalentadores.

Nadie imaginaria entonces que, gracias al avance exponencial ocurrido en la
comprension de los mecanismos celulares y moleculares que controlan la inmu-
nidad, se lograria impulsar decididamente las terapias antineoplasicas basadas
en la inmunidad hasta convertirse en la actualidad en un arsenal terapéutico de
merecido reconocimiento.

El reconocimiento mundial de la inmunoterapia no llegaria hasta el afio 2016,
cuando la American Society of Clinical Oncology (ASCO) considerd la inmunote-

rapia como “avance del ano” en la investigacion contra el cancer'. Posteriormente,
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este reconocimiento se reafirmo en forma de Premio Nobel de Medicina, otorga-
do en 2018 al norteamericano James P. Allison (Alice, estado de Texas, 1948) vy al
japonés Tasuku Honjo (Kioto, 1942) por sus trabajos en paralelo sobre los mecanis-
mos de regulacion del sistema inmunitario, que desarrollaremos mas adelante.

El objetivo fundamental de la inmunoterapia en el marco de la oncologia es
utilizar el sistema inmunitario para erradicar e, idealmente, curar el cancer. Ya
hacia aflos que se conocia la existencia de algunos pacientes, aungque pocos, que
conseguian respuestas completas con estos tratamientos.

En las etapas iniciales del cancer, el sistema inmunitario tiende a reconocer
e intentar destruir las células tumorales a través de los linfocitos T citotdxicos,
evitando su desarrollo (teoria de inmunovigilancia antitumoral). Por desgracia, el
propio tumor tiene recursos para intentar eludir el sistema inmunitario y seguir
desarrollandose (teoria 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 sefales inhibitorias que permiten la inmunotoleran-
cia y que pueden ser aprovechadas por los tumores para conseguir escapar al
sistema inmune ha mejorado en los ultimos afos de forma rapida. Esto se ha
traducido en el desarrollo de farmacos que bloguean estos mecanismos y, como
consecuencia, consiguen actividad antitumoral.

Cierto es que los tratamientos inmunoldgicos clasicos, como las citocinas [el
interferon (IFN) y la Interleucina-2 (IL-2)] tienen una utilidad limitada en algunos
tipos de cancer y, ademas, se asocian a una importante toxicidad. Del mismo
modo, las vacunas antineopldsicas de primera generacion han resultado en gran
medida ineficaces, y la terapia celular adoptiva, recientemente incorporada, esta
aun en fase experimental, debido a que se trata de un procedimiento complejo
gue puede plantear desafios técnicos. Todo ello nos ha llevado a mirar con cierto
recelo estos enfoques terapéuticos.

La Ultima revolucién en el tratamiento contra el cancer ha tenido lugar gracias
al conocimiento y la manipulacion de los mecanismos de regulacion del propio
sistema inmunitario?, los llamados Inmune Check Points inhibitors (ICPi). El me-
canismo de accion 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-1y anti PD-L1). Es de este Ultimo del que se disponen mas datos en
la actualidad.
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A dia 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 demostré prolongar la supervivencia
de pacientes en este contexto, se ha ido ampliando el campo de aplicacién de
la inmunoterapia como terapia antineoplasica eficaz en otros tumores, como el
cancer de pulmon en el aflo 2015. La evolucion de la inmunooncologia ha sido ex-
ponencial y se ha incorporado de forma rapida al arsenal terapéutico del cancer.

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 mayoria de estos tratamientos estan indicados como
segunda linea de tratamiento, pero algunos de ellos, como pembrolizumalb, tam-
bién han encontrado su hueco en el terreno de la primera linea en el cancer de
pulmon avanzado con expresion de PD-L1 mayor o igual al 50 %, un escenario que
hace unos afos era impensable que no lo ocupara el doblete de quimioterapia
basada en el platino. Ultimamente también se han publicado los primeros datos
de ensayos sobre la combinacion de terapia anti-PD-1/PD-L1 con quimioterapia®.

A lo largo de 2018 han ido llegando mas datos sobre el uso de los ICPi como
estrategia neoadyuvante a la cirugia, y también asociados a la radioterapia en el
cancer de pulmon. Se trata de un enfoque importante, en el que resultara Util
incorporar estas terapias en un escenario mas precoz de la enfermedad, pero aun
necesitamos mMas datos antes de poder aplicarlas a la practica clinica.

En la actualidad se ha demostrado que este tipo de farmacos 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 clasico, y se estan estudiando en otros
tumores, como los sarcomas, el cancer gastrico, ovarico, de colon, etc.

Los estudios han encontrado resultados variables en funcién del grado de
expresion de PD-L14, el grado de infiltracion tumoral por linfocitos citotdxicos, la
presencia de inestabilidad de microsatélites o déficits de reparacién del ADN, la
carga mutacional tumoral y otros parametros.

A la hora de elegir el tratamiento, es necesario ser cautelosos con la informa-
cidon que estamos procesando en este Ultimo tiempo y ser conscientes de varias
cosas, como, por ejemplo, el estado del PD-L1 (biomarcador inmunitario). Asi, es

importante tener en cuenta que el PD-L1 es un biomarcador imperfecto, con una
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alta complejidad bioldgica, que muestra heterogeneidad intertumoral e intratu-
moral y con una expresion que puede ser dinamica e inducible. Pero es el Unico
que tenemos en este momento en la practica clinica con resultados que se pue-
dan obtener en un periodo razonable.

La carga mutacional del tumor es otro biomarcador que se esta incluyendo
cada vez mas en los ensayos clinicos, con analisis de subpoblaciones que se utili-
zan para extraer la conclusion 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 practica clinica, ya que los métodos que estamos usando no
estan aun del todo estandarizados ni conocemos la cantidad ni la calidad de las
mutaciones.

Venimos de una época donde la existencia de biomarcadores clasicos en el
tumor (EGFR, ALK, BRAF, KRAS, etc.) nos permitia confiar en una respuesta con
la terapia dirigida contra esas vias moleculares. Estos biomarcadores son caracte-
risticamente estables, homogéneos, con un beneficio clinico tipicamente 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 dindmicos e inducibles, muchas ve-
ces heterogéneos (como hemos comentado en el caso del PD-L1). Su medicion
es, en la mayoria de los casos, un rango de expresion, y ademas esta la paradoja
de que se ha llegado a observar beneficio clinico en pacientes con y sin marcador
inmunitario.

En la actualidad, se estan realizando grandes esfuerzos en la busqueda de bio-
marcadores inmunitarios que sean clinicamente accesibles. Antes de que se va-
lide un biomarcador como prondéstico o predictivo, es necesario realizar estudios
prospectivos para conocer mejor su mecanismo de accidn, y cada biomarcador
debe evaluarse en cada tipo de tumor y linea de terapia. Aqui radicara, en gran
parte, el éxito del tratamiento, pues nos permitird 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 precision y, para ello, es indispensable el uso de biomarcadores efi-
caces en la practica clinica.

A pesar de todo el optimismo que mostramaos con estos avances, Somaos CoNs-
cientes de gue muchos pacientes son resistentes a este tipo de terapias, bien de
forma primaria (pacientes que no responden en la primera evaluacion), bien de
forma secundaria (pacientes que, tras una respuesta inicial, presentan una re-
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caida). De ahi que, hoy en dia, un tema prioritario de la investigacion consista en
incrementar el repertorio de los receptores de coinhibiciéon que pueden utilizarse
como dianas terapéuticas. LAG3, TIM3 y TOGIT representan una nueva clase de
receptores de coinhibicién, con caracteristicas regulatorias diferentes a los PD-1y
CTLA-4, y que se estan evaluando en diferentes ensayos clinicos.

En un futuro no muy lejano se prevé la incorporacion de nuevos farmacos y
modalidades de inmunoterapia, asi como la extension a otros tipos tumorales y,
esperemos, a estadios mas precoces, que aumenten las posibilidades de cura-
cion. Esto conllevarad que el nimero de pacientes expuestos a estos nuevos trata-
mientosy, 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 biolégica anti-diana, que estabamos acostumbrados a prevenir
y manejar. La mayoria 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-
naciéon otro ICPI, en comparacion con su uso en monoterapia. La toxicidad mas
frecuente suele tener lugar en la piel, el aparato digestivo (en forma de colitis), el
sistema endocrino, el pulmonar o el hepatico.

Aunqgue los tratamientos anti-CTLA-4 y anti-PD-1 comparten toxicidades, en-
contramos diferencias en su incidencia; en lineas generales, resultan algo mas
toxicos los primeros, en los que parece haber una relacion con la dosis adminis-
trada. La mayoria de estos efectos son leves y pueden tratarse suspendiendo la
administracion del ICPi de forma temporal o mediante inmunosupresion transi-
toria con corticosteroides. Los efectos adversos mas graves (grado 3-4) a menudo
requieren la suspension definitiva del tratamiento, hospitalizacion y un manejo
multidisciplinar adecuado®.

Para nosotros, como oncoélogos, tras décadas de un modelo predominante-
mente quimioterapico para el tratamiento del cancer, la inmunoterapia repre-
senta un gran reto, Nno solo en lo que respecta a la identificacion y el manejo
precoz de los efectos adversos, sino también en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento. En el seno de un tratamiento con inmunoterapia, los criterios de la
OMS y los RECIST, comudnmente utilizados en el contexto de la quimioterapia
convencional, no son los dptimos, ya que pueden no detectar o subestimar la
capacidad de respuesta que producen estos tratamientos. Sin embargo, a dia
de hoy siguen siendo universalmente aceptados para definir el momento de la

progresion de la enfermedad y como guia para la determinacion de la respuesta
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tumoral. Somos conscientes de que, con los nuevos tratamientos inmunoldgicos,
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
evaluacion de estas respuestas radiolégicas con criterios inmuno-relacionados.

El uso de estos nuevos criterios nos permite contemplar situaciones engloba-
das dentro del concepto de pseudoprogresion, como pueden ser la posibilidad
de que se esté produciendo una respuesta tumoral a pesar de la aparicion de
nuevas lesiones (si estas coexisten con lesiones iniciales o diana que estén en
respuesta), o el empeoramiento radiolégico de lesiones previamente conocidas.
La pseudoprogresion es un fendmeno inusual, con una incidencia estimada infe-
rior al 4 % en el cancer de pulmony entre el 10 % y el 15 % en el melanoma. Dicho
fendmeno se explica por el edema e infiltracion de las células T activadas y otras
células inmunitarias, que dan lugar un aumento del volumen tumoral o incluso
a la aparicion de lesiones nuevas, con la posterior regresion tumoral radiolégica.
Debemos, por tanto, tenerlo en cuenta a la hora de evaluar la respuesta, sobre
todo en ausencia de deterioro clinico del paciente (clara disociaciéon clinico-ra-
dioldgica), y serd necesario un nuevo examen radioldgico en un plazo corto (4 a
6 semanas) para confirmar tal evolucién, considerando la escasa incidencia real
de este fendmeno.

Entre los desafios que plantean estos tratamientos en la practica clinica, algu-
nos desarrollados anteriormente, también se encuentra el conocer el momento
optimo para suspender el tratamiento, a pesar de estar obteniendo un beneficio
clinico-radioldgico. Si basaramos nuestras decisiones, una vez iniciada la inmuno-
terapia, en el modelo de quimioterapia convencional, donde en la mayoria de los
esquemas utilizados proponen una duraciéon predefinida de los ciclos, correria-
mos el riesgo de abandonar el tratamiento de un paciente de forma prematura,
cuando todavia puede obtenerse algun beneficio. De hecho, con estos agentes
inmunoterdpicos se ha observado un fenédmeno de estabilizacion prolongada,
con pacientes cuya respuesta al tratamiento se mantiene a largo plazo®. A dia de
hoy la administracion de estos agentes estd aprobada de forma indefinida hasta
la progresion de la enfermedad confirmada, la pérdida de beneficio clinico o una
toxicidad inmanejable. En el momento presente estan en marcha varios estudios
para ayudarnos a establecer si, tras un tiempo predefinido del tratamiento, la sus-
pension de este —aungue el paciente se encuentre aln 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 estan permitiendo
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gue un nUumero cada vez mayor de pacientes con diferentes tipos de canceres
puedan beneficiarse de su uso, es cierto que, en el momento actual, la quimio-
terapia continla siendo el tratamiento estandar para la mayoria de nuestros
pacientes. Cada vez mas, los investigadores y oncélogos reconocen que es poco
probable que un tratamiento inmunoldgico Unico ofrezca la eficacia dptima, y
gue 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-
cidn actual de farmacos aumenta la supervivencia en tan solo un porcentaje pe-
quefio de pacientes; por ello, es necesaria la evaluacion farmacoecondmica y el
diseflo de nuevas herramientas que permitan comprender de manera objetiva el
valor real de estos tratamientos.

Hoy en dia, la inmunoterapia mediante el uso de los ICPi es una practica es-
tandar para un ndmero creciente de tipos de cancer, respaldada por la mejoria
global de los resultados clinicos y por una relativa buena tolerancia. Debemos ser
especialmente cuidadosos en la seleccion de los pacientes, y es importante con-
siderar los efectos secundarios.

La investigacion y el desarrollo seguiran sirviendo de base para futuras estra-
tegias, incluidas nuevas metas y combinaciones racionales de medicamentos y

secuenciacion.
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Avances en el manejo de las
enfermedades articulares
iINnflamatorias

Rubén Queiro

Frecuencia de las enfermedades reumaticas en la poblacién
Las dolencias reumaticas figuran entre los procesos mas comunes que afec-
tan al ser humano. En Espafa se calcula que una de cada 4 personas mayores
de 20 afos padece algun tipo de trastorno musculoesquelético, una de las prin-
cipales causas de solicitud de atencion médica y de incapacidad, tanto temporal
como permanente. En el reciente estudio EPISER (EPIdemiologia de las enfer-
medades reumaticas de la Sociedad Espafola de Reumatologia), la prevalencia
estimada de algunas de las principales enfermedades reumaticas en la pobla-
cion mayor de 20 afios fue la siguiente:
artritis psoridsica: 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)
sindrome de Sjogren: 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: 513 % (IC 95 %: 4,40-5,99)
Por otra parte, algunas enfermedades articulares inflamatorias, como la es-

pondilitis anquilosante o la artritis psoriasica, pueden coexistir con otras enferme-
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dades de patogenia comun (psoriasis, uveitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
etc.), formando parte de un grupo mas amplio denominado enfermedades infla-
matorias mediadas por el sistema inmunitario (IMID). Se calcula que, en Espanfa,
unos 2,5 millones de personas padecen alguna IMID, lo que se traduce en mas de
12.000 millones de euros anuales en gastos directos e indirectos. Ademas, uno de
los descubrimientos mas relevantes de la Ultima década ha sido confirmar que
muchas de estas IMID se asocian a una morbimortalidad de origen cardiovascu-
lar superior a la que corresponderia al sujeto por su edad y sus factores de riesgo
cardiovascular clasicos, y a la de la poblaciéon general de su misma edad y sexo.
Este nuevo concepto ha empezado a revolucionar la forma de abordar estas enti-

dades, virandolo hacia una asistencia mas multidisciplinar u holistica.

Innovaciones tecnolégicas de la ultima década con repercusién sobre el
manejo de las enfermedades articulares inflamatorias

Muchos avances relevantes en la investigaciony la practica clinicade la reuma-
tologia han estado impulsados por innovaciones tecnoldgicas, que en la dltima
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 dseas de las articulaciones como las extradseas, lo que
ha mejorado de forma importante los procesos diagndsticos y la monitorizacion
de la respuesta a los tratamientos en estas enfermedades. Asi, por ejemplo, los
criterios de clasificacion de la espondiloartritis axial del grupo ASAS (Ankylosing
Spondilytis Assessment Study) se basan en gran medida en la presencia de ima-
genes compatibles con sacroileitis por RMN. El desarrollo de la citometria de flujo
ha mejorado enormemente nuestra capacidad para distinguir y caracterizar dis-
tintas poblaciones celulares en muestras de tejido. La clonacion molecular, junto
con los perfiles de expresion utilizando micromatrices (microarrays) de ADN, ha
sido fundamental para identificar moléculas y vias clave en la patogénesis de
las enfermedades reumaticas y, por lo tanto, para descubrir nuevas dianas te-
rapéuticas. Del mismo modo, los ultimos 10 afos han traido una nueva serie de
avances tecnoldégicos que nos permiten profundizary manejar las enfermedades
reumaticas con una sofisticacion cada vez mayor. A continuacion, repasaremos
sucintamente algunos de estos logros.

La protedmica es un area en la que se ha experimentado un notable progreso
en la Ultima década, con un efecto de gran alcance. Las innovaciones en proted-
mica, como los avances en espectrometria de masas y la aparicion de tecnolo-
gias de conjuntos de proteinas (protein-array technologies), han revolucionado
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nuestra capacidad para identificar proteinas y modificaciones postraslacionales
asociadas con enfermedades. La mayoria de las enfermedades reumaticas son
heterogéneas, y solo ciertos subgrupos de pacientes responden a una terapia de-
terminada. Por lo tanto, los perfiles protedmicos y otros biomarcadores asociados
con estados especificos (remisidon o actividad) de la enfermedad, o con la capa-
cidad para determinar la respuesta a un determinado farmaco, podrian ayudar a
identificar perfiles especificos de individuos:

con alto riesgo de desarrollar la enfermedad,

idoneos para los ensayos relacionados con una diana terapéutica deter-

minada, y

con las condiciones adecuadas para participar en ensayos de prevencion

primaria o para ser tratados con ciertas terapias preventivas.

Los perfiles protedmicos y otros marcadores también podrian servir como
biomarcadores farmacodindmicos para evaluar rapidamente las respuestas de
los pacientes a la terapia. En definitiva, el uso de estas tecnologias protedmicas
estd iniciando una nueva era en el descubrimiento de biomarcadores, y tiene el
potencial para revolucionar el diagndstico y tratamiento de las enfermedades
reumaticas, tanto inflamatorias como de otro origen.

La secuenciacion gendémica a gran escala es otro tour de force tecnoldgico
que esta transformando la reumatologia. El advenimiento de la secuenciacion
del ADN de alto rendimiento ha hecho posible la secuenciacion del genoma para
identificar variantes genéticas comunes y raras asociadas con enfermedades
reumaticas concretas. Este método también puede aplicarse a la secuenciacion
del genoma expresado, que incluye miles de transcripciones de genes que re-
flejan la activacion y la represidn de las vias involucradas en la génesis de las en-
fermedades reumaticas. Esta secuenciacion del ADN a gran escala, por ejemplo,
puede hoy dia definir digitalmente los repertorios de anticuerpos funcionales y
receptores de células T en enfermedades reumaticas autoinmunes. Ademas, la
secuenciacion profunda de transcriptomas a través de ARN-seqg mide los niveles
de transcripciones y sus isoformas, y, actualmente, permite alcanzar una reso-
lucion de una sola célula. Ademas, las tecnologias epigenéticas, como el ATAC-
seq (ensayo para la cromatina accesible a transposasa usando secuenciacion),
pueden sondear cambios en la metilacion del ADN y la modificacion de histonas
asociada con la enfermedad. Con todo, siendo estos logros impresionantes, un
desafio importante que presentan estas tecnologias es la necesidad de almace-
nar, recuperar y analizar los terabytes y petabytes de datos que su Uso genera.

Los ultimos 10 afios también han visto el desarrollo de la citometria de masas
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(conocida como citometria por tiempo de vuelo) y avances considerables en la ci-
tometria de flujo, que han mejorado nuestra capacidad para analizar marcadores
celulares y vias de sefializacion en enfermedades reumaticas. Estos avances han
permitido a los investigadores profundizar mas que nunca en la complejidad de
los tipos de células y moléculas relevantes en las enfermedades articulares infla-
matorias, monitorizar su dindmica y desentrafiar su funcién normal, asi como su
contribucion a la aparicion y evolucion de estas entidades.

Por otro lado, las técnicas de imagen como la RMN y la ecografia, aunque
Nno son nuevas, solo recientemente han comenzado a incorporarse a los ensa-
yos clinicos y a la practica clinica habitual en reumatologia. Estas técnicas per-
miten alcanzar mejores resultados respecto a la radiografia convencional, tanto
en la evaluacion de las anomalias de los tejidos blandos como en la deteccidn
de erosiones 6seas. Por ello, se utilizan cada vez mas como herramientas no in-
vasivas para la identificacion de la inflamacién subclinica y la monitorizacion de
la progresion del dafio articular en las artropatias inflamatorias. El uso crecien-
te de estas técnicas en la practica clinica y la investigacion estd transformando
el diagndstico por imagen, al permitir la evaluacidn seriada de los cambios que
acontecen en la sinovial o en las entesis. Ademas, estas técnicas de imagen ge-
neran biomarcadores dinamicos que son Utiles para monitorizar la progresion de
la enfermedad o su respuesta a la terapia, e incluso para predecir la recaida de Ia
enfermedad en sujetos que estan en remision clinica de su proceso.

Los avances en las tecnologias de células madre ofrecen nuevas oportunida-
des en ingenieria de tejidos y reumatologia regenerativa. En trabajos recientes
sobre la pequena molécula kartogenina se ha demostrado que es posible dirigir
la diferenciacion de células madre mesenguimales hacia los condrocitos vy, por
lo tanto, reparar el cartilago dafnado. 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 farmacos y de
terapias de reemplazo celular. Las iPSC especificas del paciente se prestan bien
para el trasplante autdlogo de células madre, ya que solo provocan reacciones
inmunes minimas y tienen el potencial de ser utilizadas para regenerar distintos
tipos de tejidos, como, por ejemplo, el cartilago. Mientras tanto, el modelado de
enfermedades mediante iIPSCs especificas del paciente continla expandiendo
nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia y el tratamiento.

En el futuro, se vislumbra que los enfoques de alto rendimiento, en especial
aquellos que permiten resoluciones a nivel unicelular, pasaran a la vanguardia de
la investigacion en reumatologia y formaran la base para los diagndsticos mas
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precoces y certeros de la proxima generacion. El impacto de la secuenciacion de
alto rendimiento y otras tecnologias de nueva generacion se maximizara con el
desarrollo de bases de datos, métodos analiticos y lineas de analisis mas poten-
tes que puedan manejar la gran cantidad de datos que se generan (tecnologifas
del Big Data). El desarrollo de nuevos biomarcadores dard lugar a una era de la
medicina predictiva y proyectiva en la que se podran identificar individuos en
estados de pre-enfermedad, para que se puedan aplicar las pertinentes medi-
das de prevencion primaria, y permitira seleccionar terapias para su uso en las
poblaciones de pacientes con mas probabilidades de beneficiarse (terapias a la
carta). Dada la heterogeneidad de la mayoria de las enfermedades reumaticas,
las diversas vias moleculares que median su patogénesisy los roles multifacéticos
gue tienen estas vias en los estados normales y patolégicos, es probable que los
avances en los tratamientos requieran enfoques que integren perfiles genédmi-
cos, transcriptdémicos, protedmicos, metaboldémicos y de autoanticuerpos, como
el recientemente descrito perfil dmico personal integrado, o iPOP.

Finalmente, las tecnologias de edicion genética tales como la de CRISPR-Cas9
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats [CRISPR]/ CRISPR-
associated protein 9) estan encontrando en estas enfermedades varios nichos
de aplicacion y mejora, incluida la correccion de los sindromes autoinflamatorios
monogenicos, la terapia con células T-CAR para la seleccion especifica de autoan-
tigenos de clones de células B patoldgicas, la modificacion de las iPSC para la
administracion controlada de citocinasy la regeneracion de tejidos, y las terapias

basadas en células Treg.

Avances en el manejo de las enfermedades articulares inflamatorias en la
dltima década

- Concienciacién sobre los factores de riesgo modificables que repercuten
en un mejor control de estas enfermedades

Uno de los grandes avances de la Ultima 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 quiza es mas importante, en
la eficacia y sostenibilidad en el tiempo de las nuevas dianas terapéuticas. Entre
esos factores destacan dos: la obesidad y el tabaco.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, en estos afios 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 aflos y de 35 a 64 afnos) mientras
que, en las mujeres, se ha observado una disminucion en el primer grupo de
edad, pero un aumento en el segundo (8,7 %).

Numerosos estudios de la Ultima década atestiguan una relacion bidireccio-
nal de estos dos factores (causa y consecuencia), pero sobre todo que los indi-
viduos obesos responden peor (menos eficacia) a los tratamientos bioldgicos,
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 reduccion 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, ademas, los pacientes (al
menos aquellos con espondilitis) presentan una progresion mas rapida del dafio

estructural respecto a los no fumadores.

- Necesidad de un nuevo modelo asistencial para estas patologias

Otro de los grandes hitos, alcanzado en los ultimos 5 afios, ha sido la instaura-
cion de abordajes multidisciplinares para algunas de estas entidades. Esta nueva
necesidad surge del nuevo concepto de enfermedad IMID, donde es comun que,
en un Mmismo paciente, coexistan dos o0 mas de estas afecciones. Por ejemplo, un
10 % de los pacientes con espondilitis anquilosante desarrollaran una enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell); la mitad de los pacientes con espondiloartritis
presentan una inflamacion intestinal subclinica cuyo valor preciso se desconoce
hoy en dia; un 30 % de los pacientes con psoriasis desarrollan artritis psoriasica;
mientras que el 30-35 % de los pacientes con espondilitis tienen una uveitis 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 razén de coste-eficiencia aun
necesita de mayor robustez, pero que sin duda marcaran la oferta asistencial de
muchos centros, tanto privados como publicos, de nuestro entorno europeo.

- Identificacion de la enfermedad preclinica

El concepto de enfermedad preclinica engloba aquella fase en la que la en-
fermedad ya esta presente, pero el sujeto que la padece no es consciente de ella,
al no haber sintomas o signos de alarma que motiven una consulta médica. Este
concepto se ha desarrollado mucho, sobre todo en el area de la artritis reumatoi-
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de (AR), donde una proporcién sustancial de pacientes presenta durante afos
los caracteristicos autoanticuerpos de la enfermedad. Se cree que, con el tiempo,
la conjuncion de elementos genéticos y factores ambientales (tabaco, obesidad,
disbiosis) lleva a una enfermedad establecida. Las clinicas de reconocimiento pre-
coz de la artritis, que funcionan en muchos hospitales de nuestro pais desde hace
mas de una década, estan sentando las bases para la deteccion de la enfermedad
en estas fases preclinicas, permitiendo instaurar asi las medidas preventivas o
terapéuticas adecuadas para ofertar al paciente mejores escenarios clinicos, in-
cluida la curacion 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. Segun algunos investigadores, el principal
determinante genético de estas enfermedades (HLA-B27) es capaz de moldeary
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 mas
patdgenos. Esto, con el concurso de elementos ambientales, sobre todo de indole
dietético, seria capaz de generar subpoblaciones de células inmunitarias innatas
(células linfoides innatas de tipo 3 [ILC3] y linfocitos gamma-delta) en la ldamina
propia, que tendrian la capacidad de llegar a sitios distantes (articulaciones y en-
tesis) por el torrente sanguineo y generar inflamacion en esos lugares (gje intesti-
no-articular). Algunas pruebas de imagen, como la ecografia o la RM, revelan que
muchos pacientes sin sintomas presentan sinovitis y entesitis antes de tener una
enfermedad manifiesta. Por ello, el concepto de enfermedad preclinica 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 preclinica mediante el uso de prebidticos y probidticos, el control de

peso, un trasplante fecal, etc.

- Tratamiento por objetivo o estrategias de control estrecho

Otro de los grandes avances de la Ultima década en el manejo de las enferme-
dades articulares inflamatorias, sobre todo de la AR, ha sido la implantacion de
las llamadas estrategias de control estrecho (treat to target, T2T), basadas en la
consecucion de un objetivo terapéutico (remision o minima actividad) que se lo-
graria a través de una estrecha monitorizacién 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 estandar en distintos dominios de la enfermedad, si bien
conllevan un mayor coste y una mayor incidencia de acontecimientos adversos.
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En otras enfermedades inflamatorias, como la artritis psoriasica o la espondilitis
anquilosante, apenas se dispone de este tipo de ensayos y es algo que tendra que
explorarse en los proximos afos. En todo caso, la mayoria de las recomendacio-
nesy consensos relativos al uso de terapias sistémicas para estos trastornos ya in-
cluyen, en sus principios rectores de manejo, este tipo de aproximacion terapéu-
tica. Otro aspecto que ha quedado claro al usar esta aproximacion es que es la
propia estrategia la que funciona, mas que el farmaco o los farmacos empleados.
Para poder desarrollar plenamente las estrategias de T2T, se han producido avan-
ces significativos en el concepto de remisidon 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 mayoria de
los casos, se han ideado indices compuestos que intentan capturar los dominios
mas importantes de estas enfermedades, como el dolor, el recuento de articula-
ciones inflamadas o doloridas, la funcion fisica o la evaluaciéon general de activi-
dad hecha por el médico y el paciente, etc. No es objeto de este capitulo entrar

en estas cuestiones técnicas de una manera pormenorizada.

Tratamiento de las enfermedades articulares inflamatorias en la dltima
década: nuevas dianas

Al hablar de las novedades terapéuticas de la Ultima década en estas enfer-
medades, nos tenemos que referir necesariamente a las llamadas terapias biolo-
gicasy dianas orales con blanco especifico. Ello no es ébice para afirmar que, hoy
en dia, la mayoria de los pacientes se empiezan a tratar con una combinacién
secuencial y razonada de los clasicos antinflamatorios no esteroideos (AINE), do-
sis bajas de glucocorticoides y los llamados farmacos antirreumaticos modifica-
dores de la enfermedad (FAME) sintéticos clasicos, es decir, el metotrexato en
primer lugar, seguido de otros agentes como leflunomida o sulfasalazina.

Los farmacos bioldgicos se diferencian de los FAME convencionales o de los
inmunosupresores de naturaleza quimica o sintética en que han sido diseflados
para neutralizar de forma especifica la accion de diversas moléculas o funciones
celulares que desempefian 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 funcién. Los farmacos bioldgicos son
proteinas de fusidn o anticuerpos monoclonales diseflados con técnicas comple-
jas de ingenieria genética y producidos por cultivo celular. Dentro de los farma-
cos biolégicos actualmente disponibles, se incluirian los agentes neutralizantes
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de diversas citocinas (TNFaq, 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 mas empleados, por su eficacia y versatilidad (multiples 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 idiopatica juvenil sistémica) o
los inhibidores de IL12-23, que se emplean en la psoriasis, la artritis psoridsica y la
enfermedad de Crohn. Las terapias antilinfocitarias Ty B se reservan para algunos
casos de AR o conectivopatia de tipo lupus eritematoso sistémico.

Lo realmente importante en relacion con estos agentes a lo largo de la Ultima
década, mas que su demostrada eficacia, es que se ha aprendido a recoger sus
principales efectos deletéreos a través de distintos registros nacionales e inter-
nacionales. Asi, se ha logrado demostrar que, en general, no aumentan el riesgo
de tumores y canceres, si bien aumentan el riesgo de infecciones. La mayoria
de estas no revisten gravedad y se tratan sin demasiadas dificultades. Por otro
lado, la protocolizacion de su uso en nuestros hospitales (cribado de tuberculosis
latente y programa vacunal ad hoc) ha reducido a un minimo las complicaciones
infecciosas mas serias derivadas del uso de estos agentes (tuberculosis y otras
infecciones oportunistas).

En estos Ultimos afos se ha desarrollado un grupo de nuevos farmacos de na-
turaleza quimica dirigidos especificamente a inhibir la sefalizaciéon intracelular
de diversas moléculas, incluidas las citocinas proinflamatorias. Son las denomina-
das pequefias moléculas, que, a diferencia de los farmacos bioldgicos, tienen un
peso molecular mucho menor y se administran por via oral. Actualmente la far-
macopea espanola dispone de dos inhibidores de la via JAK-STAT, tofacitinib, indi-
cado para la ARy muy recientemente para la artritis psoriasica, y baricitinib, que
solo cuenta con indicacidon para AR. Otra de estas moléculas, apremilast, es un in-

hibidor de la fosfodiesterasa 4 con indicacion en la psoriasis y la artritis psoriasica’.

Necesidades no cubiertas en el manejo de las enfermedades articulares
inflamatorias

Aunqgue ha habido contribuciones tecnoldgicas muy relevantes en la Ultima
década, aun no sabemos integrar del todo la informacién que nos proporcionan
esas tecnologias. Por ejemplo, el profundo conocimiento de su etiologia genética

no ha tenido una plasmacién practica, pues la mayoria de alelos de enfermedad

* Nota: Para mayores detalles sobre estos tratamientos, consultense las guias ESPOGUIA y GUIPCAR.
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identificados hasta ahora tienen un peso muy pequeno en la etiologia. La propia
heterogeneidad clinica de estas enfermedades hace muy complicada la identi-
ficacion de subtipos concretos de enfermedad basados en marcadores dmicos.

Ademas, no sabemos cudles 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 pequefios estudios que parecen
indicar mejores resultados para los inhibidores de [L12-23 frente a los anti-TNF en
el tratamiento de la entesitis en pacientes con artritis psoridsica.

Los distintos desenlaces basados en diferentes indices compuestos, que
forman la base de la estrategia de T2T, necesitan una redefinicion 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 practica 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.

Llegaran nuevos tratamientos, sobre todo inhibidores especificos de la IL-
23, y nuevas moléculas pequefas orales, pero tendremos que poner a prueba
su verdadera efectividad en escenarios clinicos reales, que suelen estar alejados
del ensayo clinico aleatorizado convencional. En muchas ocasiones, o que es im-
portante para el clinico no lo es tanto para el paciente, y viceversa. Este divorcio
tendra que subsanarse en los proximos afos con el disefio de herramientas mas
centradas en la medicidn de los resultados percibidos por el paciente y algo me-
nos en la vision de médicos e investigadores.

Los biosimilares, farmacos bioldgicos que contienen una version de la sustan-
cia activa de un producto bioldgico original ya autorizado, permitiran un mayor
acceso a este tipo de terapias. Sin embargo, esto puede suponer, paraddjicamen-
te, un menor acceso a moléculas mas novedosas, pero también mas caras para el
sistema, si las autoridades sanitarias priman el uso de biosimilares frente a estas
dltimas.

Por ultimo, la reumatologia, en su esencia, seguira siendo una disciplina clini-
ca, es decir, en la que el especialista que la practica empatice con sus pacientes
para sacar la informacion mas provechosa de la anamnesis y el examen clini-
co, apoyandose de manera juiciosa en los avances tecnoldgicos, que sin duda

llegaran.
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Un nuevo arsenal terapéutico
para la diabetes: impacto en
la vida de las personas con
diabetes

Esteban Jodar

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 Ultimos 10 afnos, no solo hemos asistido al desarrollo de nue-
vas clases terapéuticas eficaces con efectos afiadidos al control metabdlico, sino
gue ademas 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 podria 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 produccion gastrointestinal para aumentar la secrecion de insulina y re-
ducir la de glucagdn. 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 glucagén de tipo 1 (GPL-1) vy al
péptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP); y

los agonistas del receptor del GLP-1 (arGLP-1), que ejercen efectos farma-
coldgicos, frente a los mas pseudofisioldgicos de los iDPP4, y que, a dife-
rencia de estos, también son de administracion subcutanea (aunque ya
hay en desarrollo una formulacion oral).

Ambas familias comparten su efecto metabdlico en cuanto a reducir la he-
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moglobina glicosilada (HbAIc), y provocan pocas hipoglucemias en comparacion
con placebo. Ademas, presentan ciertos efectos beneficiosos en la presiéon arte-
rial (mas intensos para los arGLP-1). Frente a la neutralidad en cuanto al peso de
los iIDPP4, los arGLP-1 provocan un retraso del vaciamiento gastrico que se asocia
a reducciones de peso, impensables con los tratamientos disponibles antes de su
aparicion para la DM2, y que suponen un impacto positivo sobre la persistencia
del el tratamientoy 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, aungque numeéricamente margi-
nal, de pancreatitis. Por su parte, los arGLP-1 pueden provocar naduseas, vomitos 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 anos, el representante oral de los iDPP4 ha ido reemplazando a
las sulfonilureas (asociadas a ganancia de peso y riesgo de hipoglucemias) como
segunda opcidon 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-
ministraciéon subcutanea y por las restricciones asociadas a su mayor precio. En
cualguier caso, su uso sigue creciendo y se estan consolidando como la primera
opcioén inyectable (antes que insulina) en la mayoria de los pacientes con DM2, tal
y como recoge el reciente documento de consenso de la asociacion americanay
europea de diabetes (ADA Yy EASD, respectivamente) y que supone un cambio en
el modelo de tratamiento.

Los inhibidores del cotransportador renal de sodio y glucosa de tipo 2 (iISGLT2)
son otro grupo terapéutico que ha revolucionado el tratamiento de la DM2, y
Cuyo Uso podria autorizarse también para la indicaciéon en personas con diabetes
mellitus tipo 1 (DMT), como ya ha ocurrido en el caso de sotaglifocina. Se conocen
desde hace mas de 100 afos como un derivado de la corteza del manzano, y en
los Ultimos anos se han desarrollado para el tratamiento de la DM2. Superada la
sorpresa inicial de que provocaban glucosuria por la inhibicion de la reabsorciéon
renal de glucosa —llevabamos toda la vida intentando negativizar la glucosuria
en personas con diabetes, al ser un marcador de hiperglucemia que superaba la
capacidad de reabsorcion renal de glucosa—, esta clase no para de aportarnos
sorpresas agradables.

Los inhibidores del SGLT2 producen una reduccion de la HbAlc asociada a una
disminucion de la insulinemia (uno de los pocos grupos capaces de hacerlo), una
ligera elevacion de la concentracion de glucagon, un aumento de la excrecion
urinaria de glucosa, sodio y agua (que produce pérdidas de peso de unos 2-4 kg),
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una reduccion de la presion arterial (de forma tan relevante como con la mayoria
de antihipertensivos) y un aumento de la diuresis (unos 400 ml/dia). Como puede
imaginarse, su mecanismo de acciéon es independiente de la funcidon residual de
la célula beta, y su eficacia metabdlica depende solo de la funciéon renal (que que-
da comprometida por debajo de 60 ml/min/1,72m? 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 podrian
conservarse hasta con filtrados mucho mas bajos.

Este grupo terapéutico ha demostrado, ademas de eficacia, un perfil de segu-
ridad aceptable. Su principal efecto adverso son las infecciones genitales (sobre
todo candidiasis de curso y tratamiento convencional). Mas raramente, algunos
de ellos se han asociado a otros efectos adversos, como fracturas o amputaciones.
No obstante, el impacto de estos efectos en la practica clinica real no parece muy
relevante, al tenerse en cuenta, ademas de la potencia metabdlica (similar a la de
cualquier otro antidiabético oral), otros de sus beneficios, como por ejemplo: Q)
su escaso riesgo de hipoglucemia (similar al placebo); b) la reduccién del pesoy la
presion arterial (muy deseables en las personas con DM2);y 3) la cardioproteccion
v la nefroproteccion, de las que hablaremos enseguida.

Hoy en dia, este grupo terapéutico comienza a definirse como un excelente
segundo escaldn tras la metformina, imponiéndose a los iDPP4, sobre los que
presenta beneficios adicionales en cuanto al pesoy la presiéon arterial, ademas de
los descritos a continuacion.

Muchas veces los resultados de una decision son inesperados, y eso es exacta-
mente lo que ocurrié tras la publicacion por parte de las agencias reguladoras de
las nuevas normas para conseguir la aprobacién de los nuevos tratamientos para
la DM2, hace ahora 10 afios. La preocupacion por los posibles efectos adversos de
algunos nuevos farmacos para el tratamiento de la DM2 se incrementé tras la pu-
blicacion de un metanalisis sobre rosiglitazona, donde se describia un aumento
del riesgo de infarto de miocardio, inaceptable en una enfermedad que ya dupli-
ca este riesgo frente a la poblacién general. Esto llevo 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 farmacos 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 poblacion de muy alto riesgo
cardiovascular: DM2 en prevencién secundaria y DM2 con multiples factores de
riesgo adicionales o equivalentes de riesgo cardiovascular, como enfermedad re-
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nal créonica o insuficiencia cardiaca. Para probar con certeza su objetivo primario
de seguridad cardiovascular (no aumentar el riesgo cardiovascular), realizan en-
sayos que prueban la seguridad basandose 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 niumero minimo de eventos.

Los resultados de los primeros CVOT fueron los esperados para la mayoria de
los iIDPP4 estudiados (neutros, sin aumento del riesgo cardiovascular). No obs-
tante, en estos ensayos, realizados con un mayor nimero de pacientes y con un
seguimiento mas largo que el resto del programa de desarrollo clinico, se obser-
varon algunos problemas, como pancreatitis aguda (para el grupo de los iDPP4 )
y un aumento de los ingresos por insuficiencia cardiaca (con saxagliptina y quiza
alogliptina).

Cuando ya parecia que solo podiamos esperar neutralidad, tras el verano de
2015 asistimos a los increibles resultados del estudio EMPA-REG sobre un iSGLT2,
empagliflocina. Esta redujo los MACE en un 14 %, los ingresos por insuficiencia
cardfaca (una complicacion de la DM2 poco conocida hasta ese momento) y la
muerte cardiovascular en mas de un 20 %. Fueron unos resultados impensables
para la fecha, dificilmente superables por farmacos especificos cardioldgicos.

Pese a que algunos los pusieron en duda, estos resultados se vieron confirma-
dos por otros farmacos, como liraglutida y semaglutida (de la familia los arGLP-1)
y canagliflocina (otro iSGLT2). En estos, se observd un beneficio similar en los
MACE, pero con mayor efecto antinflamatorio y menor efecto en la insuficiencia
cardiaca. Mas recientemente hemos conocido nuevos beneficios en los MACE o
la insuficiencia cardiaca para otros farmacos, tanto del grupo de los arGLP-1 (al-
buglutida y dulaglutida) como de los iISGLT2 (dapagliflocina). Ademas, en ambos
grupos se ha observado una reduccion de la progresion de la enfermedad renal
en personas con DM2.

Por tanto, vivimos realmente momentos Unicos en la historia del tratamiento
para la diabetes. Hemos desarrollado farmacos con beneficios afiadidos al con-
trol de la glucosa en sangre, como el control del pesoy la presion arterial, sin tener
gue pagar el precio de un aumento de las hipoglucemias. Y ademas, muchos de
estos farmacos ofrecen beneficios desde el punto de vista de la proteccion renal,
cardiacay 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, aungue los intentos de evitar su aparicion en la pobla-
cion de alto riesgo siguen siendo negativos, si que se han producido importantes
beneficios. Por ejemplo, han aparecido y seguirdn apareciendo nuevos analogos
ultrarrapidos 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 DM vie-
ne de la mano de la tecnologia, como las bombas de insulina de asa cerrada o
los pancreas artificiales. Las primeras son dispositivos automatizados que infun-
den subcutdaneamente las dosis de insulina en funcion de la glucemia intersticial
medida y de un algoritmo predictivo. Los segundos permiten infundir insulina o
glucagdén segun los valores de glucemia y su esperada evolucion. Con tecnolo-
gias se logran valores increibles de control, como tiempo en rango (la nueva me-
dida del control glucémico), que dificilmente puede alcanzar una persona por si
sola. Por supuesto, lejos quedan ya los primeros intentos de automatizaciéon con
bombas de infusidn subcutanea potenciadas con sensor de glucemia para evitar
la administracion de insulina en caso de hipoglucemia. Se sigue avanzando en
su miniaturizaciéon, interconexidon 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 podriamos llamar la “comunidad del pancreas pirata”. Han conseguido una
mejoria innegable de su control metabdlico y esto hace que, en la mayoria de los
casos, seamos los médicos los que aprendemos de ellos.

Otro avance evidente del mundo digital sobre el control metabdlico y la cali-
dad de vida de las personas con diabetes ha sido el desarrollo, empleo y valida-
cion de diversas Apps para movil o tabletas destinadas a mejorar la alimentacion,
la actividad fisica 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 sistematicas han dado pruebas de su beneficio sobre el control
metabdlico. Asi pues, es mas que probable que los médicos las prescriban cada
vez mas dentro de un plan terapéutico global acordado con el paciente, segun
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 mas claro que podemos delimitar, al menos, cinco fenotipos
diferentes con distinto prondstico desde el punto de vista de las complicaciones
crénicas vy 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 sindrome metabdlico, diabetes y enfermedad cardiovascular. Lo mismo
puede decirse del apasionante avance en el papel de la grasa parda y en cémo
aumentar su actividad, o del papel del microbioma (especialmente el intestinal)
en el mantenimiento de la salud o en el desarrollo de inflamacién crénica y la
enfermedad. Estos y otros muchos avances nos proporcionaran, con casi abso-
luta certeza, nuevas dianas terapéuticas y formas de mejorar el prondstico de la
diabetes mellitus (DM).

Otro de los campos que mas atencion han generado en estos Ultimos anos
es el de la variabilidad glucémica (por ejemplo, el tiempo dentro del rango del
objetivo terapéutico), al aportar claras ventajas frente a la HbAlc, que es el estan-
dar oro tradicional. Esta dltima es una medida integral del control metabdlico de
los Ultimos 90-120 dias. Sin embargo, al tratarse de una mediciéon 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 medicion continua de la glucosa intersticial, muy relacionado con los
avances tecnoldgicos, 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.

Ademas, hemos progresado mucho en los uUltimos afios en el control de las
complicaciones crénicas asociadas a la presencia de DM. No solo hemos asistido
a los increibles resultados de reduccion del riesgo cardiovascular en las personas
con DM2, demostrados en los CVOT, sino que se ha comprobado que, con algu-
nos farmacos, es posible reducir la aparicion y la progresion de la enfermedad
renal en personas con DM. Esta complicacidn ha sido una de las mas persistentes,
pese a nuestros intentos de reducir su prevalencia e impacto. Sin embargo, de la
mano de los arGLP-1y, sobre todo, de los iSGLT2, la enfermedad renal tiene mejor
pronostico. A la vez, hemos ido conociendo en detalle los diferentes grados v ti-
pos de dafio renal (glomerular o tubular) provocados por la diabetes.

Algo semejante se puede decir de la insuficiencia cardiaca, que hoy nos pa-
rece una complicacidn crénica mas de las personas con DM. Los conocimientos
sobre ella y sobre su capacidad de mejoria con algunos de los nuevos grupos
terapéuticos (iISGLT2, basicamente) le van a otorgar un papel central en los proxi-
mos anos. De hecho, los enormes efectos beneficiosos de estos farmacos en su
aparicion y progresion en personas con DM2 van a llevarnos a una mejor clasifi-
cacion y diagndéstico de la insuficiencia cardiaca. Ademas, hay diversos ensayos

clinicos en marcha con estos farmacos glucosuricos en personas sin DM y con
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insuficiencia cardiaca que, en poco tiempo, podrian beneficiar también a mu-
chas mas personas enfermas en un campo que contaba con escasas opciones
terapéuticas hasta ahora.

El avance en estos afos relacionado con las complicaciones cardiovasculares
de la DM ha sido tal, que el ultimo consenso conjunto de la ADAy 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 farmacos que han mostrado beneficio en la reduccion de acontecimientos
cardiovasculares, lo que seguro cambiara el porcentaje de personas con DM2 que
se beneficiardan de estos progresos.

De manera semejante, los antagonistas del factor de crecimiento endotelial
vascular se han convertido en una terapia estandar para reducir la progresion
de algunas de las complicaciones oculares mas invalidantes de la DM. Bien es-
tablecido el papel de la fotocoagulacion y del control metabdlico en estas com-
plicaciones oculares, la administracion —de momento intraocular— de estos
compuestos es ya una realidad para mejorar el prondstico de las complicaciones
oculares, como la retinopatia o el edema macular clinicamente significativo.

Uno de los campos en los que por fin se ha producido un avance es en la va-
loracion de la dimensién real de unas de las complicaciones crénicas mas comu-
nes asociadas a la DM: las alteraciones del animo, la distimia, la depresiéon y otras
comorbilidades psiquiatricas. Hoy parece evidente que debemos valorar y tratar
estas comorbilidades, que no solo causan sufrimiento a los pacientes, sino que,
ademas, repercuten de manera negativa en el control de la DM a corto y medio
plazo.

Claramente ligado con el anterior, desde ya hace algunos afios 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 eleccion de
las terapias mas adecuadas en cada caso. Este modelo se encuentra en contra-
posicion 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 emlbargo, hay un gran camino
por recorrer, ya que aun cuesta a muchos de nuestros colegas este cambio de
mentalidad. Esto es especialmente cierto en un mundo en el que mas del 80 %
de nuestros usuarios han googleado sus sintomas antes de consultarlos a su mé-
dico,y en el que al menos el 50 % han buscado informacidn 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 proximos ahos, especialmente con el avance de nuevas tecnologias
como plataformas de intercambio de datos de monitorizacion de glucemia, de
actividad fisica o de alimentacion.

Ademas, parece claro que necesitamos vencer uno de los mayores problemas
en el manejo de la DM en nuestros dias, el bajo cumplimiento del tratamiento
recomendado (en torno al 50 % en los paises occidentales con sistemas de reem-
bolso) y la inercia terapéutica (que es una barrera para la prescripcion de nuevos
tratamientos). Estos dos enormes problemas se relacionan en un circulo vicioso,
gue hace que los pacientes menos cumplidores tengan menos posibilidad de
recibir mejores y mas comodos 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 farmacos son
algunos de los caminos mas razonables para combatirlos.

Un aspecto que ha avanzado poco respecto a otras enfermedades es la va-
loracion objetiva de la calidad de vida relacionada con la salud en la DM. En la
mayoria de los casos, se siguen empleando test genéricos, como el SF-36. Por ello,
iniciativas como la DAWN deberian tener cada vez mas repercusion, y el desa-
rrollo y la validacion de test estandarizados para la DM1y la DM2 deberian ser un
objetivo prioritario para determinar de qué manera mejoran las nuevas terapias
la calidad de vida de los pacientes.

Por supuesto que aln nos queda un tremendo trabajo por delante, con retos
como los siguientes:

buscar formas de administracion de farmacos mas comodas, orales, se-
manales, con dispositivos de inyeccion faciles de usar;

desarrollar nuevos farmacos como insulinas inteligentes (que no hagan
efecto cuando la glucemia es baja), con periodos de administracion mas
largos;

tener en cuenta los resultados que ofrecen los nuevos agonistas GLP-1/
glucagoén para las personas con DMT;

conocer y tratar otros componentes del sindrome metabdlico, como el
higado graso no alcohdlico o la obesidad abdominal;

avanzar en el uso de la tecnologia y profundizar en la relacion entre el mé-
dicoy 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 prevencion y la lucha contra el sedentarismo, la alimentacion deficiente y la
obesidad.
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Reproduccion asistida: avances
y retos

César Lizan

Hace pocos dias tuve el honor de conocer a Simon Fishel, uno de los pioneros
en el campo de la reproduccién asistida, y fue realmente apasionante escuchar
su relato de los inicios artesanales de estas técnicas. Simon Fishel fue el embrio-
logo del equipo que, junto con los ganadores del premio Nobel Robert Edwards
y Patrick Steptoe, consiguio el nacimiento de Louis Brown el 25 de julio de 1978,
hace tan solo 40 afos. La comunidad médica llegd a considerar que su equipo
era una especie de secta de cientificos locos, y lo cierto es que, viendo los afios de
fracasos continuados que sufrieron, no es de extrafar. Sin embargo, la persisten-
cia de su equipo hizo que su historia fuera la de un gran éxito que sentd las bases
sobre las que se trabaja en la actualidad en este joven campo de la ciencia que es
la reproduccioén asistida.

Muchos aspectos han ido evolucionando desde los origenes de la disciplina: la
obtencion de los évulos ha pasado de hacerse por via abdominal mediante una
laparoscopia, a realizarse mediante una fina aguja transvaginal; los farmacos han
ido mejorando su seguridad y su eficacia, permitiendo una mejor optimizacion
de la estimulacion ovarica; los medios de cultivo y las incubadoras han cambiado
completamente; la microinyeccion de espermatozoides ha permitido solucionar
los problemas de esterilidad de infinidad de varones; la congelacion de embrio-

nes ha mejorado las posibilidades de muchas parejas...
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Pero si nos centramos en los Ultimos 10 aflos, empezaria destacando la impor-
tancia que ha tenido la generalizacion de la vitrificacion, una técnica ultrarrapida
gue nos permite congelar y descongelar los gametos o los embriones sin que
se produzca una afectacion de los mismos. La vitrificacidon 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 aparicion de una de
las complicaciones mas temibles de la estimulacion ovarica, como es el sindrome
de hiperestimulacion ovarica, permite solucionar las alteraciones del endometrio
causadas por la estimulacion hormonal, que afectan a las posibilidades de que
cada embrién se consiga implantar, ha dado pie al desarrollo de nuevas estrate-
gias de estimulaciéon cuyo inicio ya no debe ir necesariamente ligado al inicio de
la menstruacion...

Pero no solo ha supuesto mejoras a nivel de los tratamientos de reproduccion
asistida, sino que ha trascendido al ambito social. La vitrificacion ofrece una for-
ma completamente nueva de planificacion reproductiva. Su empleo hace facti-
ble que las mujeres congelen sus dvulos en el momento en que biolégicamente
poseen una mejor calidad (década de los 20 a los 30 afos) y que los puedan usar
cuando ellas lo consideren oportuno.?

Otro gran avance de la Ultima 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 analisis genético de los embriones ya nos ha permitido evitar la
trasmision de afecciones severas a la descendencia. Igualmente, también nos ha
ofrecido la opcion de mejorar la eficiencia del proceso, seleccionando portadores
con una dotacion cromosdmica normal. Sabemos que un elevado porcentaje de
los embriones que conseguimos con las técnicas de reproduccion asistida son
portadores de aneuploidias, es decir, alteraciones del ndmero de cromosomas,
que afectan al 40 - 100% de los mismos en funciéon de la edad de la paciente.
Aunque es todavia un tema controvertido, hacer un analisis de estos embriones
permitiria emplear directamente aquellos que ofrecen mejores posibilidades
reproductivas.®

Finalmente, la introduccion del analisis del big data también estad permitien-
do desarrollar algoritmos cada vez mas precisos para identificar los emlbriones
con mejores posibilidades de evolucion. Esto supone la automatizacion y mejora
de muchos procesos que se han venido haciendo de forma manual y quedaban
sujetos a importantes niveles de subjetividad.”

Siempre resulta complicado aventurarse a predecir qué nos puede deparar el
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futuro, sobretodo en una especialidad tan joven y que estd en pleno desarrollo.
Por eso, creo que resulta especialmente interesante releer a autores que ya se
atrevieron a hacer predicciones increibles y acertaron. En este sentido, considero
que “Un mundo feliz" de Aldous Huxley®, nos puede aportar algunas claves de lo
que nos puede deparar el futuro. En este libro, escrito en 1932 (45 afos 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 reproduccion asistida).
Ademas, estos “bebés probeta” son seleccionados, clasificados y condicionados
para un mejor desarrollo social. Y aqui es donde la irrupcion de las nuevas tecno-
logias gendmicas tiene la posibilidad de determinar incluso el futuro de toda la
humanidad, como veremos unas lineas mas abajo.

Una de las grandes revoluciones sociales del siglo XX fue la aparicion de los
anticonceptivos, ya que permitieron que las mujeres fueran capaces de tener re-
laciones sexuales sin temor a quedarse embarazadas (sexo sin hijos). Quiza 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 querria 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, ¢podria llegar a producirse esta incubacion completamente artificial?
Parece claro que la época de la bidénica ya ha llegado. Distintos drganos artificia-
les ya han sido implantados en humanos. Empezaron con importantes limita-
ciones, siguieron desarrollos mas optimizados y, actualmente, se plantean como
mejorar determinadas funciones humanas. El trasplante uterinoy la subrogacion
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 subrogaciéon). Aunque parece evidente que estas
técnicas van a tener su papel en el corto o medio plazo, la busqueda de una op-
cidn mejor pasa por el desarrollo de sistemas de incubacion artificial. A dia de hoy
parece inimaginable, especialmente si tenemos en cuenta que el tiempo que so-
lemos trabajar con los embriones en el laboratorio de reproduccion asistida rara
vez supera los 5 - 6 dias. A partir de ese momento los embriones deben entrar en
contacto con el endometrio materno, proceso conocido como implantacion, para
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continuar su desarrollo hasta el momento del nacimiento.

Puede resultar extrafo pensar que una incubacién artificial pueda ser ven-
tajosa para nuestra especie. Pero para entender este planteamiento resulta in-
teresante analizar con perspectiva la evolucion de esta. El género humano tiene
como uno de sus grandes hitos filogenéticos la adquisicion de la posicidon ergui-
da. Ser capaces de liberar las extremidades superiores de la funcién locomotora
nos permitié elaborar armas para cazar, tener mejor perspectiva del horizonte,
gastar menos energia en los desplazamientos... Pero la adaptacion posicional
para conseguir sostener un craneo grande también supuso que las mujeres tu-
vieran que desarrollar unas caderas mas 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 evoluciéon cognitiva de nuestra especie.

La muerte en el parto se convirtid en un riesgo importante para las hembras
humanas. A las mujeres que parian antes, cuando el cerebroy la cabeza del nifio
eran todavia relativamente pequefios y flexibles, les fue mejor y vivieron para te-
ner mas hijos. Por consiguiente, la seleccion natural favorecié los nacimientos
mas tempranos. VY, en efecto, en comparacidon con otros animales, los humanos
nacen prematuramente, cuando muchos de sus sistemas vitales estan todavia
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 afos para su sustento, proteccion y educacion.®

Por tanto, nuestra especie se ha adaptado de forma magnifica a una forma
de prematuridad fisioldgica, pero podria ser interesante intentar optimizar este
proceso. Ya existen incubadoras que logran la viabilidad de nifios prematuros que
perecerian sin dicha ayuda. Pero conseguir gestaciones completamente artifi-
ciales resolveria, por un lado, distintas situaciones clinicas complejas (mujeres sin
dtero, Uteros daflados o incompetentes, pacientes que precisan de medicacion
teratégena..), pudiendo también suponer que los seres humanos nacieran me-
nos dependientes. A nivel bioldgico, las ventajas son evidentes. Este drgano ex-
terno, quizas, se crearia a partir de células madre y estaria conectado a maquinas
que le proporcionarian oxigeno, nutrientes u hormonas. Desde un punto de vista
psicoldgico o social, los interrogantes son mucho mayores.

Lo cierto es que vivimos en la época de las tecnologias disruptivas, que son
aquellas que cambian completamente las reglas establecidas en muy poco tiem-
po. Todos conocemos grandes compafiias con modelos completamente exitosos

gue nos hubieran parecido inimaginables hace unos afios. Algunos ejemplos de
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este tipo son Uber, que es la compania de taxis mas grande del mundo y no po-
see taxis; Airbnb, que es el proveedor de hosteleria mas grande del mundo y no
dispone de hoteles propios; o Netflix, que es el proveedor de peliculas mas gran-
de del mundo, pero no tiene salas de cine... Pero toda tecnologia disruptiva ne-
cesita su catalizador, un acelerador que permita su difusién y accesibilidad, que
en el caso de todos estos ejemplos es Internet. En el caso de la medicina, el cata-
lizador que esta cambiando todas las reglas del juego es la gendmica, disciplina
que disfruta de un progreso vertiginoso e inunda el resto de los campos médicos.
Hemos comentado que ya podemos evitar que nazcan niflos con determinadas
afecciones genéticas graves o seleccionar los embriones sin alteraciones cromo-
sdmicas. También disponemos de pruebas de compatibilidad entre dos personas
que evitarian que dos portadores sanos de una enfermedad recesiva, por ejem-
plo, la fibrosis quistica, tuvieran un hijo afectado. Sin embargo, el problema con
el que nos encontramos en algunas ocasiones durante un tratamiento de repro-
duccion asistida es la incapacidad para obtener/fencontrar embriones sanos. Esto
sucede fundamentalmente en mujeres que han ido demorando su maternidad,
lo cual se traduce en una peor calidad de sus évulos y, en muchas ocasiones, en
fracaso reproductivo (por encima de los 41 afos, en aproximadamente la mitad
de las pacientes todos los embriones que se analizan poseen alteraciones cromo-
sémicas). Por este motivo, fundamentalmente a partir de los 40 afios, en algunas
ocasiones nos vemos obligados a recurrir a los dvulos de una donante.

En este sentido, el desarrollo de tecnologias como la edicidén genémica esta
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
deberia de mejorar y generalizarse la técnica y cambiar el marco legal actual.
Asimismo, necesitariamos que se establecieran mecanismos de control “ad hoc”,
con autorizaciones expresas e individualizadas para cada caso, de forma similar
alo que realiza la comision nacional de reproduccion asistida para determinados
diagndsticos genéticos preimplantacionales.” No debemos confundir estas apli-
caciones con el polémico caso conocido recientemente de los bebés modifica-
dos genéticamente por el cientifico chino He Jianku, que ha desatado todas las
alarmas al utilizar la ediciéon gendmica no para evitar la aparicion de una enfer-
medad, sino para protegerlos de un posible futuro contagio del virus del VIH. Esto
supone mejorar las posibilidades de la especie humanay abre la peligrosa puerta
de las modificaciones a la carta.

Otra ruta peligrosa, pero mucho mas sencilla con la tecnologia actual, seria
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que parejas sanas decidieran hacer un tratamiento in vitro para generar un gran
ndmero de embriones. A continuacion, el diagndstico genético preimplantacio-
nal les podria dar informacidn acerca de los rasgos genéticos de los embriones
resultantes, permitiendo elegir los que prefirieran y descartar el resto.

Que el propio ser humano decida cuales 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 difusion, 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 mas polémicas que las que sélo atafen al propio
individuo. El planteamiento siempre deberia ser su empleo con finalidades tera-
péuticas, pero el problema serd como evitar que, una vez puesta en practica, se
generalice la técnica y se acabe empleando para mejorar a la descendencia. Este
tipo de “disefio genético” seria moralmente censurable y, ademas, podria tener
un acceso diferente en funcion del estatus social de cada familia.

Dejando de lado la infinidad de dilemas éticos a los que nos podemos ver abo-
cados y centrandonos de nuevo en la solucion de las dificultades para concebir,
es posible que quizas, para algunas de nuestras pacientes, siga siendo insuficien-
te conseguir mejorar porciones de su material genético porque la maquinaria ce-
lular que lo acompafia también esté afectada. Para estas pacientes ya hay grupos
trabajando en trasplantes citoplasmaticos, es decir, coger el nucleo de la célula
con toda la informacidn genética de una persona e introducirlo en el citoplasma
de una donante. Y los resultados son realmente prometedores® También se es-
tan produciendo avances significativos en la creacion de gametos a partir de cé-
lulas somaticas adultas. Esto se conoce como reprogramacion celular y consiste
en trasformar una célula especializada en otro tipo celular diferente, en este caso
gametos. Incluso se estd estudiando la creacion artificial de gametos (gameto-
génesis in vitro). Con este proceso se podria llegar a invertir el reloj bioldgico y
permitir gue mujeres menopausicas crearan ovulos viables.

Todos estos avances son enormemente prometedores, pero debemos in-
sistir en explicar a las mujeres nuestras limitaciones bioldgicas actuales para
la reproduccion, 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 planificacion reproductiva, que debe incluir considerar la

posibilidad de conservar los propios dvulos.
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Para finalizar, me gustaria destacar que el abanico de posibilidades crece a un

ritmo vertiginoso. Evidentemente, muchos de estos estudios nunca llegaran a la

practica clinica, pero parece evidente que el avance de la genética esta inundan-

doy cambiando la medicina tal y como la conocemos a dia de hoy. En poco tiem-

po, todos los embriones de fecundacion in vitro se van a analizar genéticamente,

y ello redundard en una mayor seguridad y eficacia de la técnica. Ampliando el

horizonte temporal, el avance de la edicion gendmica permitird solucionar enfer-

medades genéticas o, incluso, cromosdémicas graves. Y finalmente, el desarrollo

de nuevos sistemas de incubacion puede llegar a cambiar el futuro de nuestra

especie.
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La nutricion enteral: gué hemos
aprendido en los Ultimos anos

M. Cristina Cuerda

Introduccién

La nutricion enteral (NE) es un tratamiento médico nutricional que consis-
te en la administracion de férmulas especiales de nutrientes al tubo digestivo,
bien por via oral (NE oral) o mediante sondas u ostomias (NE por sonda). Aunque
la historia de la NE se remonta a épocas remotas (civilizacion egipcia y grie-
ga), en las que se utilizaron enemas nutritivos, el concepto de NE propiamente
dichocomienzarealmenteamediadosdelsiglo pasadoconeldesarrollodesondas
finas nasoenterales de polietileno (Fallisy Burton, 1959) y de dietas quimicamente
definidas (Randall, 1969). A partir de entonces, los avances tecnoldgicos 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 elaboracion de sondas, la aparicion de diferentes métodos de colocaciéon de
estos tubos en el tracto digestivo y la innovaciéon tecnoldgica en las formulas
enterales.

Aunque inicialmente este tratamiento se utilizdé en el ambito hospitalario, a
partir de los afios 70 del siglo pasado se empezd a utilizar también en pacientes
en su domicilio, lo que se conoce como nutricion 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
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ahorra costes al Sistema Nacional de Salud.
En el presente capitulo nos centraremos en los avances producidos en este
tratamiento médico en la Ultima década, que, en mi opinidn, vienen de la mano

de la busqueda continua de la mejora en la calidad.

Diferentes aspectos de la calidad en la nutricion enteral

Dentro del concepto abstracto de calidad en el ambito de la NE, podemos di-
ferenciar dos aspectos: los factores relacionados con el producto (la composicion
de la féormula de NE y los utensilios y materiales necesarios para su correcta admi-

nistracion) y los relacionados con la calidad asistencial (Tabla 1).

Tabla 1.

Factores relacionados con la calidad en la nutricion enteral

Relacionados con el producto

Intrinsecos:

- Composicion
- Materia prima
- Sabor

- Textura

- Color

Extrinsecos:

- Proceso de producciéon
- Envase

- Transporte

- Sonda

- Nutrilinea

- Bomba

Relacionados con la calidad asistencial

Generales:

- Calidad cientifico-técnica

- Accesibilidad

- Satisfaccion y aceptabilidad
- Efectividad y eficiencia

Estructurales:
- Identificacion del paciente y de los nutrientes en las bolsas de nutriciéon

De proceso:
+ Protocolos clinicos basicos
- Monitorizacién de la NE

De resultado:
- Cumplimiento del objetivo calérico

Siguiendo esta clasificacion, expondré los avances en la NE que, a mi jui-

cio, han sido mas importantes durante este periodo.
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1. Innovacién en las férmulas de NE

En la Ultima década se han realizado grandes avances en el perfil de nutrien-
tes de las formulas de NE, con el objetivo de mejorar su efectividad, digestibi-
lidad, disminuir las complicaciones metabdlicas, mejorar el estado oxidativo e
inmunitarioy disminuir la inflamacion. Hemos pasado del hecho de simplemen-
te “nutrir” al paciente, a buscar ademas efectos adicionales de los nutrientes que
aportamos (farmaco-nutricion), como la mejoria de la sintesis proteica y la dis-
minucion de la protedlisis, el mantenimiento de la barrera intestinal y los efectos
prebidtico, antiinflamatorio o inmunomodulador.

Lainnovacion en los hidratos de carbono ha venido de la mano de la utilizacion
de férmulas con maltodextrinas modificadas de absorciéon lenta, que reducen la
hiperglucemia e hiperinsulinemia postprandialesy mejoran la variabilidad glucé-
mica, lo cual resulta especialmente importante en los pacientes diabéticos o con
hiperglucemia por estrés. Ademas, se ha eliminado la fructosa como componen-
te de estas formulas, dados sus conocidos efectos negativos desde el punto de
vista metabdlico (como resistencia insulinica, hipertrigliceridemia, etc.).

La fibra dietética ha pasado a ser un componente muy importante en las
formulas de NE, con una busqueda de la mezcla de fibras fermentables y no
fermentables que consiga un mayor beneficio en la regulacion del transito
intestinal y el mantenimiento de la flora intestinal (efecto prebidtico). La mayoria
de estas mezclas incluyen diferentes componentes (fibra de guisante, gomas,
fructooligosacaridos [FOS] e inulina, entre otros) en una proporcién variable.

La innovacion en el perfil lipidico se ha basado en un aumento del contenido
en acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados de la serie omega-3 (acido
docosahexaenoico [DHA] y acido eicosapentaenoico [EPA]). Con ello se ha inten-
tado mejorar el perfil de seguridad cardiovascular de las formulas, normalizar el
perfil lipidico del plasma y disminuir el estrés oxidativo y la inflamacion. Ademas,
algunas formulas anaden triglicéridos de cadena media, que son de facil diges-
tion y absorcion.

Asimismo, se ha producido una gran innovacion en el perfil proteico de las
féormulas enterales. Se ha pasado de formulas basadas en la caseina a utilizar pro-
teinas de rapida digestion y absorcion. Se trata de mezclas proteicas enrique-
cidas con proteina de suero lacteo y proteina vegetal, las cuales cumplen con
las nuevas recomendaciones sobre el perfil proteico de la OMS de 2007. Estas
mezclas evitan la coagulacion en el estémago, acelerando asi el vaciamiento
gastrico y ayudando a mejorar la tolerancia y a prevenir el riesgo de broncoaspi-
racion. En estudios realizados en animales, han demostrado mejorar la calidad
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de la proteina (indice de eficacia proteica [PER], el coeficiente de digestibilidad
aparente [CDA], la relaciéon entre el nitrogeno retenido y el absorbido [R/A], v la re-
lacién entre el nitrégeno retenido y el ingerido [R/1]). Algunas férmulas se han en-
riqguecido con glicomacropéptido (GMP), que es un componente del suero lac-
teo con efecto prebidtico, inmunomodulador, antibacteriano y favorecedor de la
digestibilidad de la grasa.

Dentro de la innovacion en la NE, se ha seguido investigando en el campo de
las dietas inmunomoduladoras. Se trata de férmulas enriquecidas en nutrientes
que tratan de modular la respuesta inflamatoria y mejorar la inmunidad, gracias
a la adicion de ciertos componentes como aminoacidos (arginina, glutamina,
etc.), acidos grasos omega 3y nucledtidos. La mayor utilidad de estas dietas pare-
ce obtenerse en el tratamiento perioperatorio de los pacientes quirdrgicos, don-
de han demostrado disminuir las infecciones en varios estudios realizados en la
dltima década.

2. Patologias en las que se ha producido una mayor innovaciéon

Si tuviésemos que destacar tres areas en el campo de la NE en las que se
ha producido un mayor avance en investigacion y desarrollo tecnoldgico en
la Ultima década, yo destacaria la desnutricion relacionada con la enferme-
dad (DRE), la sarcopeniay la disfagia.

La DRE afecta a uno de cada cuatro pacientes hospitalizados y a un ndmero
importante de sujetos que viven en residencias o en su propio domicilio. Se define
como una alteraciéon de la composicion corporal debido a la disminucion de la
ingesta de nutrientes, alaumento 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, ademas 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 nutricion parenteral). Para satisfacer las necesi-
dades de estos pacientes se han desarrollado distintos suplementos nutriciona-
les orales hipercaldricos e hiperproteicos. Dado que existe ya una gran evidencia
sobre la eficacia de la NE en el tratamiento de la DRE, en la Ultima década el
interés se ha centrado en demostrar que esta intervencién es coste-efectiva. El
proyecto NOURISH fue un estudio aleatorizado y controlado que incluyd a mas
de 600 pacientesy que, por primera vez, demostré que la utilizacion 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, disminuia la
mortalidad en pacientes desnutridos a los 90 dias tras el alta hospitalaria (4,8 %
vs. 9,7 %; riesgo relativo 0,49; IC 95 % : 0,27 - 090; p= 0,018). El nUmero 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-
pafnol, 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 disminucion de la fuerza muscular y de la
cantidad y/o calidad del musculo, que puede ademas asociarse a una disminu-
cion de la resistencia al ejercicio. Este problema afectaa un 5-13 % de las personas
entre los 60 - 70 afosy a un 11-50 % de los mayores de 80 afios. La aplicacionen la
practica clinica de las técnicas de composicidn corporal (tomografia axial compu-
tarizada [TAC], bioimpedancia [BIA], absorciometria 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. EI musculo ha aparecido como un nuevo “or-
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 sintesis pro-
teica y disminuir el catabolismo). Algunos nutrientes especificos, como el HMB,
metabolito de la leucina, parecen tener un efecto positivo en estos casos. De ahi
que se hayan popularizado en los Ultimos afios las formulas de NE enriquecidas
con leucina o HMB, que ademas incorporan calcio y vitamina D para mejorar el
metabolismo muscular.

La disfagia puede aparecer en patologias muy diversas, como el cancer de
cabezay cuello o las enfermedades neuroldgicas. Su mayor prevalencia ocurre en
la poblacidn 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 liquidos y alimentos, evitando la aparicién de
broncoaspiracion y de penetracion laringea. Hasta hace pocos ahos estos modu-
los de espesantes se elaboraban principalmente con almidén, el cual podia degra-
darse por la amilasa salivar, disminuyendo asi la viscosidad de los liquidos espesa-
dosy comprometiendo, por tanto, la eficacia y la seguridad de la deglucién en los
pacientes disfagicos. En la Ultima década, se han introducido espesantes basados
en gomas (xantana, guar o tara), con o sin almidén, que los hacen resistentes a la
amilasa salivar y mantienen la transparencia de los liquidos. 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. Innovacién en las sondas y nutrilineas

La NE es un tratamiento eficaz que ofrece ventajas en el perfil de su seguri-
dad respecto a la nutricion parenteral, por el menor nimero de complicaciones
Yy su menor gravedad. Sin embargo, en ocasiones se han producido errores de
administracion de la NE, administrandose a través de accesos venosos, con serias
complicaciones. Esto ha llevado, en la ultima década, al desarrollo de sistemas
de administracion y conectores incompatibles entre las vias enteral y parenteral
(ENPIlus y ENFit), aumentando el perfil de seguridad de la NE (normativas ISO
80369-3 e ISO 18250-3). Ademas, ha habido avances en los materiales de fabrica-
cion de las sondas de NE, siendo en la actualidad en su mayoria de poliuretano, lo

que permite un menor didmetro con mayor luz.

4. Mejora en la calidad percibida por los pacientes

La investigacion en el campo de la NE no ha sido ajena al impacto que ha teni-
do en la dltima década la incorporacion 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 satisfaccion 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, especifico para pacientes en tratamiento con NED e independiente
de la via de acceso y de la patologia de base. Este cuestionario se desarrolld con
una metodologia exhaustiva en una muestra de 355 sujetos. Consta de 17 items y
muestra unas buenas caracteristicas 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 relaciéon con diferentes aspec-
tos de la NED. Segun los pacientes, el producto para NED ideal se adapta a las
comorbilidades, es facilmente tolerable y aporta los nutrientes adecuados. Los
pacientes jovenes valoran mas positivamente la tolerancia de la férmula, mien-
tras que los mayores consideran mas importantes aspectos tales como una ma-
nipulacion sencilla. Por su parte, los profesionales sanitarios dan mas importancia
a la buena tolerancia y al aporte de nutrientes y calorias. Otros aspectos, como
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el facil manejo de los envases y el material con el que se fabrican estos, tam-
bién son valorados positivamente por los profesionales.

Los avances tecnoldgicos alcanzados en la ultima década en el campo de
la NE contribuiran, ciertamente, a mejorar la satisfaccion de los pacientes y la
adherencia terapéutica. Por ejemplo, el incremento de la densidad calérica
de las férmulas permite reducir el volumen de la ingesta y por tanto facilitar el
cumplimiento del tratamiento dietético. Asimismo, los nuevos envases, Mas
ergondémicos, resultan mas manejables por los pacientes.

Algunas empresas han desarrollo programas de apoyo domiciliario (home-
care), que permiten una mejor atencion del paciente con NED en su propio
domicilio y una disponibilidad de atencion telefénica durante 24 horas.

Por ultimo, cabe seflalar que ya se empiezan a aplicar diferentes tecnologfas
de la informacidén y la comunicacion (TIC) en el campo de la NE. Existen diferen-
tes aplicaciones moviles para determinar el estado y el tratamiento nutricional o
para conocer las interacciones entre farmacos y nutrientes administrados a tra-
vés de sondas (Medisonda). Sin duda, con el avance de la telemedicina, en el fu-
turo préoximo seguiran apareciendo nuevas aplicaciones para la monitorizacion 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
Ultima década se han producido importantes avances en el disefio de las féormu-
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 infusion seguros, que resulten incompatibles con la via intravenosa. Ademas
de la mejora de la calidad del producto, hemos avanzado en mejorar la calidad
percibida por los pacientes y sus cuidadores. El avance tecnolégico es imparable
y, sin duda, la innovacién seguird abanderando el progreso de este tratamiento
meédico, como lo hace en otras areas de la medicina. La telemedicina sera, indu-

dablemente, de gran ayuda en el seguimiento de los pacientes con NED.
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Adherencia: objetivo estratégico
en oncologia

Beatriz Berndrdez

Introduccién

Es posible que muchos piensen en el resultado econdmico como la conse-
cuencia mas importante de la mejora de la adherencia al tratamiento. Sin em-
bargo, aunque todo sea cuantificable y se traduzca a un coste econémico, 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,
gue esta motivado para seguir las pautas, que sabe manejar los posibles efec-
tos adversos del mismo y que mantiene una buena comunicacién bidireccio-
nal con su equipo sanitario es un paciente mas adherente, mas satisfecho y que
alcanza los mejores resultados terapéuticos.

En 2003, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ya se hizo eco de
la importancia de la adherencia a los tratamientos de larga duracion en su
documento Adherence to long-term therapies Evidence for action. La OMS defi-
ne la adherencia como el factor modificable mas importante que compromete el
resultado terapéutico. Sin embargo, en aguel momento casi ningudn tratamiento
oncoldgico contra el cancer se veia afectado por la adherencia, al ser de adminis-
tracion intravenosa en el contexto hospitalario. Por eso, en el documento referi-

do Unicamente se hace mencidon a la adherencia del paciente oncoldgico en re-
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lacion con los tratamientos analgésicos.

A comienzos de siglo no se reconocia todavia un cambio en la terapéutica
oncohematoldgica. Eran los inicios de la comercializacién de los primeros inhi-
bidores de la tirosina cinasa como tratamientos oncoldgicos. En el afio 2001, las
agencias reguladoras FDA y EMA aprobaron la comercializacion de imatinib.
Desde entonces se registré un crecimiento continuo de los tratamientos orales
en oncohematologia (citostdtios orales convencionales, moléculas dirigidas u
hormonoterapia), que en esta Ultima década constituyen un 25% de todos los tra-
tamientos oncolégicos. Ademas, las medianas de duracién del tratamiento han
ido aumentando de la mano de la eficacia. Las primeras revisiones sobre la adhe-
rencia en tratamientos orales oncolégicos muestran tasas que oscilan entre el 14
y el 100%. Asi, en el ambito oncoldgico, 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 mas relevantes hasta la fecha sobre
tratamientos orales en oncohematologia, en concreto sobre imatinib en
leucemia mieloide crénica. En él, Marin estudia los distintos determinantes de
la respuesta en un grupo de pacientes que llevaba mas de 1 afio en tratamien-
to con un nivel de respuesta inicial adecuado (respuesta citogenética comple-
ta). Adicionalmente, evalUa la adherencia al tratamiento utilizando dispositivos
microelectréonicos (considerados el gold standard de los métodos de medida)
y consigue confirmar lo que ya se intuia, pero que hasta ese momento no se
habia demostrado: la falta de adherencia al tratamiento condiciona el resultado
terapéutico.

Con esta publicaciéony una nueva sensibilidad hacia la importancia de la adhe-
rencia en oncologia, en esta década se han sucedido muchos mas estudios que
han revelado tasas de adherencia por patologia y el impacto de esta en los re-
sultados obtenidos (por tipo de cancer e indicacion). 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 guia de recomendaciones para op-
timizar y estandarizar la medida de la adherencia en los estudios cientificos (Me
dication Adherence Reporting Guideline), posiblemente responsable de las dis-
crepancias de los resultados entre estudios. En esta Ultima década también se
han comenzado a estudiar las barreras para conseguir una buena adherencia al
tratamiento y las intervenciones que podrian superarlas.

En mi opinién, el mayor éxito alcanzado en este ambito es la concien-
ciacion de todas las partes involucradas en el manejo del paciente oncolé-
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gico: profesionales sanitarios, equipo de atencidn al paciente, sociedades
cientificas e industria farmacéutica.

Causas de la no adherencia

Como en tantas otras patologias, no existe una Unica 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 cancer de
mama Mmetastasico. En él se concluia que el 33% de las pacientes eran no adhe-
rentes. Las razones mas 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 permitird interve-

nir en su mejora.

Intervenciones

La adherencia es multifactorial y dindmica. 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).

Comunicacién médico-paciente

Existen multitud de estudios que resaltan la comunicacion entre profe-
sionales sanitarios y pacientes como un factor clave para la correcta adheren-
cia al tratamiento, siendo esta afirmacion extrapolable a la realidad del paciente
oncoldgico. Por ejemplo, Gebbia et al. llevaron a cabo un estudio ambispecti-
vo con 50 pacientes con cancer de pulmon, en el que analizaron la adherenciay la
tasa de respuesta (parcial, completa y estabilizacion de la enfermedad). La
cohorte de control se siguid segun la practica clinica, mientras que en la de in-
tervencion se educaba al paciente/cuidador y se ponia a su disposicion un calen-
dario de visitas, teléfonos de contacto y posibilidad de visita por via rapida. Los
resultados obtenidos mostraron que en el grupo de intervencion 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
sefalar que, en Espafa, la intervencion asistencial realizada durante los estudios
es habitual en las consultas de farmacia oncoldgica donde se dispensan los tra-
tamientos. De hecho, existen trabajos que relacionan la atencion farmacéutica

especializada en oncologia 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 simplificacion de las pautas de
tratamiento, la adaptacion de los tratamientos a los habitos del paciente, la
implicacion de familiares, y la utilizacidon de sistemas que ayuden en la organi-
zacion de la medicacion (pastilleros semanales, aplicaciones moviles que esta-
blecen recordatorios de tomas, etc.). Algunos ejemplos de aplicaciones moaviles
son RecuerdaMed (desarrollada por la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia)
y Mango Health. La primera App es gratuita, y la segunda, ademas, 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 esta supeditado a las competencias digitales de los
usuarios, un aspecto que todavia no ha sido evaluado de forma habitual en el
contexto sanitario. Ademas, la extraccion de los datos de prescripciones deberia
hacerse directamente desde una aplicacion que capturase los datos de la historia
clinica, dado que se complica exponencialmente en caso contrario, especialmen-
te en los pacientes polimedicados, en los que el uso de estas aplicaciones podria
tener un mayor interés.

Asi pues, aquellas estrategias que fortalezcan y optimicen la comunicacién en-
tre todos los actores involucrados en la gestidon del paciente oncoldgico pueden

tener un impacto positivo en la adherencia y en los resultados del tratamiento.

Concienciacién sobre la adherencia

- SOCIEDADES CIENTIFICAS: Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH)

En 2013 nacié el Grupo de Trabajo de Adherencia de la SEFH (Adhefar), con el
objetivo de difundir el concepto de adherencia terapéutica y optimizar la aten-
cion farmacéutica para su mejora. Con dicha finalidad, se establecen unos obje-
tivos especificos:

Fomentar la mejora del modelo asistencial en el &mbito de la farmacia
hospitalaria para aumentar la adherencia en la poblacion general.
Disefar, 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 investigacion en el campo de la adherencia

terapéutica.
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Desarrollar un modelo de comunicacion efectiva con sociedades cientifi-
cas y asociaciones de pacientes para alcanzar un marco éptimo de utili-
zacion de los medicamentos, inculcando la importancia de una correcta
adherencia.

Desde 2010, la SEFH promueve todos los 15 de noviembre el Dia de la
Adherencia e Informacion de Medicamentos. El propdsito 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 repercusion econdmica que tiene la falta
de adherencia. Para ello, durante esa jornada se reparten tripticos informativos
en los hospitales espafioles y se realizan encuestas a los pacientes para invitar-
los a reflexionar sobre el uso que hacen de los medicamentos. En la pasada edi-
cion (97) el lema fue: ‘Tu medicacion. Tu salud. Tu vida'. En este dia, 146 hospitales
de toda Espafia, 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. Ademas, se acompano de una campafa en
redes sociales con el hashtag #DiaAdherencia018, que sirvid para dar visibilidad
a la iniciativa con fotos y videos de los Farmacéuticos de Hospital durante todo
el dia.

Otras estrategias realizadas por el grupo Adhefar son la realizacion de talleres
de adherencia en los congresos de la SEFH, siempre con un hueco para la ad-
herencia en oncologia. Ademas, en 2017 se publicd el libro “Lo que debes saber
sobre la adherencia terapéutica”, en el que se dedica un capitulo a la adherencia

en oncologia.

- SOCIEDADES CIENTIFICAS: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), en colaboraciéon con la
Sociedad Esparfola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafiola de
Enfermeria Oncoldgica (SEEO), han establecido un grupo de trabajo para el ma-
nejo seguro de los antineoplasicos. Con el objetivo de minimizar errores de medi-
caciéon y mejorar la seguridad terapéutica, el grupo ha elaborado un documento
con recomendaciones para el manejo seguro de medicamentos antineoplasicos,
publicado en Clinical and Translational Oncology y en Farmacia Hospitalaria. El
texto incluye 68 recomendaciones sobre: 1) formacion de profesionales; 2) recur-
sos técnicos necesarios, 3) planificacion del tratamiento; 4) informacion al pa-
ciente y sus familiares; 6) proceso de prescripcion, preparacion, y administracion
de terapias contra el cancer; 7) indicaciones para la adherencia y toxicidad del

tratamiento.
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Farmaindustria

La industria farmacéutica, en colaboracion con profesionales sanitarios y pa-
cientes, ha elaborado un Plan sobre adherencia que se centra en el ambito del
medicamento y en su uUso responsable. En este plan se incide en los tratamien-
tos (farmacolégicos y no farmacolégicos, 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. Ademas de una encuesta que ha servido para identificar la realidad de
la adherencia en Espafia, el Plan cuenta también con un analisis de la evidencia
cientifica sobre el incumplimiento farmacoterapéutico y con un modelo econd-
mico que se ha aplicado a varias patologias de alta prevalencia. En este informe
se estima para Espafia una tasa de adherencia a los tratamientos oncoldgicos del
70%, porcentaje que nos hace reflexionar sobre el margen de mejora, que po-
dria repercutir muy positivamente tanto a nivel social como econémico. De he-
cho, en otras patologias como las cardiovasculares, se ha estimado que aumen-
tar en diez puntos porcentuales la adherencia evitaria mas de 8700 muertes al

afoy se reducirian los costes econdmicos directos en mas de 75 millones anuales.

Futuro

Las necesidades de atencidn de nuestros pacientes cambian a la vez que se
modifica el modelo asistencial. Las caracteristicas fundamentales de la atenciéon
centrada en el paciente son la atencion individualizada y el empoderamiento
del paciente en su propio cuidado a través de la informaciéon y la toma de deci-
siones compartidas, en ocasiones todavia muy lejana. Para los proximos afios se
espera que la concienciacién de los profesionales repercuta en la mejora de la
adherencia. Sin embargo, necesitamos mas apoyo a nivel macro.

Es importante incluir la educacion terapéutica estructurada en las politicas
sanitarias, realzar la figura del “paciente experto” y apostar por alternativas y
planes de medicion y fomento de la adherencia.

Incluso desde una perspectiva meramente econémica, la falta de adherencia
terapéutica tiene un impacto presupuestario altamente negativo. Ya en el afio
2000, Dezii publicod un articulo (que sera citado en la mayoria de las revisiones) en
el gque se estimaba que el coste anual de |a falta de adherencia en EE.UU. ascendia
a un billén de doélares. Afos después, siguiendo la misma base para hacer la
estimacion de los costes directos e indirectos de la no adherencia, la cifra ascen-
dia a 290 millones de ddélares americanos. Asimismo, existen otras publicaciones
gue confirman la relacién 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 econdmico es fundamental buscar soluciones

para la mejora de la adherencia terapéutica en los pacientes oncoldgicos.
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Nuevas perspectivas para
|os pacientes con mieloma
mMultiple

Rafael Rios-Tamayo

Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por
la proliferacion de células plasmaticas clonales en la médula dsea y la aparicion,
en la mayoria de los casos, de un componente monoclonal en suero y/o en orina.

El denominador comun del MM a nivel clinico, epidemioldgico, genético y
molecular es la heterogeneidad. La presentacién clinica es variable, aunque la
mayoria de los pacientes debutan con dolor 6seo, sintomas de anemia o deterio-
ro de la funcion renal.

Epidemiologia

La epidemiologia clinica y gendmica 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, asi como la
evolucion clonal. Se habla poco de la prevencion del MM porque, de todos los
factores de riesgo conocidos, sélo dos son potencialmente prevenibles: la obesi-
dad y la exposicion a determinados carcinégenos. La incidencia del MM parece
mostrar una leve tendencia al aumento, pero sélo debe ser valorada en registros
de base poblacional.
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Pronéstico

El prondstico depende de varios factores. En primer lugar, de las caracteris-
ticas del propio tumor. En este apartado existen numerosas variables de interés
prondstico. Por ejemplo, mediante citogenética se pueden detectar diferentes
anomalias cromosdmicas asociadas a un peor pronostico. Igualmente, determi-
nadas alteraciones moleculares, e incluso la presencia de diversos polimorfismos
genéticos, tienen impacto en la supervivencia. Por otro lado, las caracteristicas
del propio paciente inciden notablemente en los resultados. Entre otras variables
de interés estan la edad, el estado general, la fragilidad, las comorbilidades, etc.
El estadio clasifica grupos de pacientes con diferente prondstico. 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
dltimo, existe una variable fundamental que nunca se conoce en el momento del
diagndstico: la respuesta al tratamiento.

Enfermedad minima residual

Ademasde los criterios de respuesta clasicos, en aflos recientes se ha puesto de
manifiesto el valor de alcanzar y mantener la enfermedad minima residual (EMR)
negativa como requisito previo para una potencial curacion del MM. La técnica
mas usada en nuestro medio es el Next Generation Flow, basada en la citometria
de flujo multiparamétrica. Aunque menos implantada en la practica clinica, tam-
bién se usa la secuenciacion, Next Generation Sequencing. Ambas técnicas de-
ben complementarse con técnicas de imagen. La tomografia por emision de po-
sitrones asociada a tomografia computarizada es, en la actualidad, la prueba mas
utilizada tanto para valorar la carga tumoral y la enfermedad extramedular en el
momento del diagndstico, como para la valoracion de la respuesta y la EMR.

La EMR ha demostrado tener un tremendo impacto prondstico y se ha con-
vertido en un criterio de valoracion (end-point) relevante en los ensayos clinicos
relacionados con el MM. Igualmente, su uso estd cada vez mas extendido en la

practica clinica habitual.

Mieloma multiple: ;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 progresion (SLP). Gracias a los
constantes avances, cada vez es mas frecuente observar pacientes con larga su-
pervivencia. Sin embargo, algunos pacientes presentan una mortalidad precoz
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(MP) que esta relacionada con determinadas comorbilidades. Aunque la MP esta
disminuyendo progresivamente, sigue representando un serio obstaculo para
mejorar los resultados.

En conjunto, esta variabilidad sustancial ha hecho cuestionar el MM como una
Unica entidad y, en la era de la medicina de precisidon, se comienza a hablar de
distintos tipos de mielomas en los que se pueden emplear algunos tratamientos
especificos emergentes, como por ejemplo venetoclax en los pacientes con una
translocacion (t) concreta, la t (11]14).

Supervivencia

En la mayoria de los registros de base poblacional se documenta un incre-
mento progresivo de la SG, que esté relacionado fundamentalmente con el uso
de nuevos farmacos y nuevas combinaciones, un mejor tratamiento de soporte
Yy una optimizacion del trasplante. Sin embargo, este beneficio se observa sobre
todo en pacientes jovenes. 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 dificil solucion.

Otro importante desafio es realizar un diagndstico precoz. La mediana de
retraso diagnoéstico en nuestro medio supera los 4 meses, aungque hay algunos
pacientes con una demora de 1 afo o Mas desde la aparicion del primer sinto-
ma hasta el diagndstico. Resulta plausible pensar que un diagndstico precoz per-
mitiria administrar el tratamiento en un contexto clinico Mas ventajoso, con me-

nor carga tumoral, y asi poder mejorar aun mas los resultados.

Calidad de vida

Los resultados no sélo deben ser evaluados en términos de SG/SLP, sino
también en relacién con la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). El
MM es la gammapatia monoclonal que se asocia con un mayor deterioro de la
CVRS. En el contexto del auge de los Patient Reported Outcomes, esta evaluacion
la realizan los propios pacientes utilizando diversos cuestionarios previamente va-
lidados. Esta es una herramienta que complementa la evaluacién clinica y esta
plenamente integrada en los ensayos clinicos, siendo objeto de un analisis espe-
cifico. Ademas, tiene un impacto en los estudios farmacoecondmicos. Sin embar-
go, su Uso en la practica clinica aln no esta extendido. En definitiva, se trata de
conseguir vivir mas (SG) y vivir mejor (CVRS), evitando las recaidas (SLP) y la MP,
con el foco puesto en una potencial curacion, 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 nUmero de estudios observacionales, ensayos clinicos
y metaanalisis relacionados con el MM sigue creciendo;
La individualizacion: hay que tener en cuenta numerosas variables (one
size doesn't fit all);
La personalizaciéon: la edad, la fragilidad, las comorbilidades, las variables
sociodemograficas, etc, dibujan escenarios diversos que exigen estrate-
gias ajustadas, centradas en la persona y no sélo en la enfermedad;
Adaptabilidad al riesgo: el alto o ultra alto riesgo citogenético, la carga tu-
moral, la presencia de células tumorales circulantes, la demostraciéon de
enfermedad extramedular, etc., pueden requerir terapias mas intensivas,
La actualizacion constante: el reto es emplear la mejor combinacion dis-
ponible. Los cambios vertiginosos en la aprobacion e incorporacion de
nuevos agentes y regimenes exigen una flexibilidad maxima;
El tratamiento continuado: a destacar el papel del mantenimiento, que en
general se administra hasta la progresion;
La sostenibilidad: el coste es un aspecto que en la actualidad cobra aun
mas importancia, debido a la aparicion de nuevos agentes y a la necesi-
dad de demostrar beneficios también en términos farmacoecondmicos.
Por tanto, se trata de “hacer un traje a medida”, en un contexto sanitario y
socioecondmico dificil, garantizando en todo momento la equidad. El itinerario
del paciente desde el diagndstico, pasando por todas las etapas del tratamien-
to (induccién, trasplante si estd indicado, consolidacion, mantenimiento y, en
Su caso, tratamiento de la recaida, asi como tratamientos de soporte y comple-
mentarios) es complejo, siendo necesaria una comunicacion muy transparente y
cercana, humanizando todo el proceso para garantizar la respuesta a las necesi-
dades del paciente, la coordinacion 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 sélo para establecer un diagndstico preciso, sino tam-
bién para conseguir un manejo optimizado en todo momento. Asi, el papel de los
internistas, los nefrélogos, los traumatdlogos, los farmacéuticos, los inmundlogos,
los genetistas, los radidlogos, los especialistas en medicina nuclear, los patolo-
gos, etc,, es crucial. Igualmente, es necesario disponer de un equipo de enfer-
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meria especializado. Al mismo tiempo, la comunicacién con los equipos de ges-
tion debe ser honestay transparente para analizary optimizar costesy resultados.

Enfoque en la persona

El empoderamiento progresivo del paciente ha propiciado la aparicion de
asociaciones de pacientes que ayudan a mejorar la informacion sobre el MMy a
la consecucion de necesidades no cubiertas. En nuestro contexto, la Comunidad
Espafola 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 deberia ser el
lema de todos, es: “la pasion que nos une es curar el mieloma’”.

Investigacion clinica. El Grupo Espafiol de Mieloma

La investigacion es, ante todo, una necesidad social. La investigacion clini-
caen el MM ha tenido un desarrollo apasionante en la Ultima década. Numerosos
agentes nuevos han sido incorporados al arsenal terapéutico tras obtener, en el
contexto de los ensayos clinicos de fase Ill, unos resultados cada vez mas prome-
tedores. En nuestro pais, el Grupo Espanol de Mieloma es un excelente ejem-
plo de grupo cooperativo comprometido con la investigacion de calidad, siendo
pionero en areas como la EMR o el tratamiento precoz. Varios de sus miembros
mas destacados pertenecen también al Grupo Internacional de Trabajo del MM
y forman parte de un grupo de élite de maximos expertos en MM a nivel mundial,
desarrollando su labor en centros de excelencia espafioles.

En este punto, es necesaria una reflexion critica sobre las condiciones en las
que desarrolla su labor el investigador clinico 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. Ademas de una voluntad férrea, motivacion, espiritu de
sacrificio y una buena dosis de constancia, es preciso un cierto nivel de profesio-
nalizaciéony la implicacion de los equipos de gestion para garantizar una minima
base organizativa, que incluya necesariamente la figura de la persona coordina-
dora de ensayos clinicos (que habitualmente asume también la labor de admi-

nistradora de datos).

Datos de la vida real

Si bien los ensayos clinicos y los metaanalisis sirven para avanzar en el conoci-
miento, es importante reconocer que estan basados en grupos seleccionados de
pacientes que deben cumplir una serie de criterios de inclusiéon y exclusion. Este
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hecho puede, en ocasiones, comprometer su validez externa. Por tanto, es cada
vez mas relevante analizar el gap existente entre los ensayos clinicos y la vida real.
Cualquier centro puede y debe realizar un analisis sistematico y autocritico 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 clinico-epidemiolégico
de base poblacional, en el que se incluyan todos los casos diagnosticados en un
periodo temporal concreto y en una zona geografica determinada, disminuyen-
do asi el sesgo de seleccion. La disponibilidad actual de informacion clinica de ca-
lidad es abrumadora en el contexto del analisis de datos a gran escala (big data),
lo que permitira diseflar modelos predictivos aln mas certeros y contribuir a op-

timizar la investigacion en todas sus facetas.

Redes sociales

Las tecnologias de la comunicacion y la informacion, asi como la globaliza-
cion progresiva de la sociedad, han propiciado la aparicidon y el uso masivo de
diferentes redes sociales. En el contexto sanitario, existen varias redes bien co-
nocidas, con diferentes perfiles. Los aspectos mas destacables son la profesiona-
lizacion 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 reunién cientifica, interaccionar con cole-
gas, contribuir a la educacion o conocer el resultado del Ultimo 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. Aungue la curacion “con mayusculas” esta aun lejos, si que estd
consolidado el concepto de “cura operativa o funcional”. Disponemos de herra-
mientas diagnodsticas cada vez mas precisas, de técnicas de imagen progresiva-
mente Mas estandarizadas, de analisis para valorar la EMR con un nivel de sensi-
bilidad progresivamente mayor, del valor prondstico potencial del estudio de las
células tumorales circulantes en sangre periférica, y sobre todo, disponemos de
nuevos farmacos y nuevas combinaciones que permiten obtener resultados
progresivamente mejores. La medicina de precision esta sélo comenzando
a tomar posiciones, pero estamos ya inmersos en la era de la inmunoterapia,
usando con normalidad anticuerpos monoclonales en combinacion. Por otra
parte, los estudios con células T con receptores antigénicos quimeéricos (chimeric
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antigen receptor T cells) ofrecen resultados muy prometedores.

Sin duda, la manera de tratar el MM vy la mejoria progresiva de los resulta-
dos variaran progresivamente debido, entre otros aspectos, a un conocimiento
mas profundo de los factores de riesgo, la patogénesis, la evolucion clonal, los me-
canismos de resistencia a los farmacos, del uso de una clasificacion gendmica del
MM con algoritmos basados en Next Generation Sequencing y del tratamiento

precoz.

Conclusiones
No se debe olvidar bajo ningun 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, hagamoslo pensando en los pacientes”.
La calidad debe plantearse “desde el origen”. La historia clinica 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 prondsticos di-
Versos, que consecuentemente exigen estrategias terapéuticas diferen-
tes (siendo estas rapidamente cambiantes).
EI 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 opcidn terapéutica siempre debe tener en cuenta los ensayos
clinicos disponibles.
En la practica clinica habitual se debe usar el mejor tratamiento dispo-
nible en cada fase. A igualdad de eficacia, elegiremos el menos tdxico,
el que se asocia con mejor CVRS y el més coste-efectivo (si existen estu-
dios metodoldgicamente no sesgados al respecto).
Liderazgo, equipo, empatia, honestidad, humanismo, constancia, humil-
dad, comunicacion, flexibilidad, ilusion, resiliencia y pasion, sobre todo pa-
sién, son solo algunos de los ingredientes que, en mi humilde opinidn,
son necesarios para afrontar hoy con éxito el reto que supone el manejo

optimizado de cada paciente con MM.
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Anticoagulantes directos: cOmo
hemos cambiado...

Carmen Suagrez

La disponibilidad de un tratamiento anticoagulante oral es uno de los hitos
resefables 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 tromboembdlica venosa o la fibrilacion
auricular.

La incidencia de ambas patologias es alta y creciente, al estar ambas ligadas,
entre otros factores, a la edad y, por lo tanto, al envejecimiento de la poblacioén.

El descubrimiento de los antagonistas de la vitamina K (AVK) y su incorpora-
cidn a la practica clinica ha modificado, incuestionablemente y de forma favora-
ble, la historia natural de los pacientes afectos de patologias trombdticas. 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, intrinseca a su naturaleza, de inducir sangrados, a veces con compromiso
vital (en particular la hemorragia cerebral, patologia cuya mortalidad supera el
30%), derivados entre otros aspectos por su no siempre facil 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 farmacolégicos.

Los AVK son farmacos 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 interaccion con diferentes
medicamentos y alimentos. Este hecho condiciona, entre otros aspectos, la
necesidad de individualizar las dosis, dfa a dia, paciente a paciente, y para lograr-
lo, la necesidad de monitorizar su efecto periddicamente, con las correspondien-
tes molestias derivadas para el paciente.

Todo ello ha llevado al clinico a anhelar el anticoagulante oral ideal, que
cladsicamente se ha definido como aquel que tuviera un efecto anticoagulante
predecible, que no requiriera monitorizacion, que interaccionara mMenos 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 afos los anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD), inicialmente denominados nuevos anticoagulantes ora-
les, cuya incorporacion a la practica clinica asistencial espafiola ha sido muy in-
ferior a la esperada y deseada, a pesar de mostrar una eficacia al menos similary
un mejor perfil de seguridad que los AVK, a lo que se afiade su facil manejo, por
lo que los ACOD cumplirian los requisitos solicitados para los supuestos anticoa-
gulantes orales ideales.

Ese fendmeno no ha sido similar a lo ocurrido en otros paises europeos. Datos
de agosto de 2018 muestran que Espafa es el penultimo pais europeo, solamen-
te seguido por los Paises Bajos, en cuanto a la penetracién en el mercado de
estos farmacos, estimandose en un 34% frente a un 71% en Austria. Por ello, es
necesario reflexionar acerca de las causas de la escasa y lenta penetracion de los
ACOD en nuestro pafis.

Efectivamente, las razones para ello son multiples y de diferente naturale-
za, incluyendo razones econdmicas y administrativas, politicas y profesionales,
las cuales merecen una serie de comentarios en un intento de explicar nuestra
realidad.

Son multiples las barreras identificadas, entre las que cabe destacar las eco-
ndémicas y administrativas, como por ejemplo el presupuesto asignado a las far-
macias, criterios de financiacién publica o los visados, no solo por su existen-
cia, que le supone al médico una complicacién adicional, sino también por las
dificultades para su cumplimentacién por la ausencia de visados electréonicos o
la complejidad de su cumplimentacion. A ellas se afaden los diferentes circuitos
asistenciales existentes para la prescripcion de estos farmacos, que se restringen
a determinadas especialidades, independientemente de su implicaciéon en el tra-
tamiento y cuidado de estas patologias y a la capacidad de prescribirlos.
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Mencién aparte merecen las distintas normativas dependientes de cada co-
munidad auténoma. Asi, por ejemplo, cabe destacar que existen diferencias no-
tables en las recommendaciones de utilizacion de los ACOD, y muestra de ello es
gue la utilizacion de estos farmacos varia notablemente entre las comunidades
auténomas sin existir diferencias en el perfil de los candidatos a recibirlos. Pero
estas diferencias afectan incluso a diferentes areas dentro de cada comunidad
autéonoma, pudiendo existir diferentes criterios de prescripcion. Asi, el Informe
de Posicionamiento Terapéutico (IPT) elaborado por el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, esta sujeto a diferentes interpretaciones y aplica-
ciones, de la misma forma que lo esta la definicion de “tiempo en rango tera-
péutico (TRT) adecuado”, aspecto que no deja de ser peculiar dado que su defi-
nicion deberia atenerse exclusivamente a criterios médicos y aplicables a todos
los pacientes.

Todos estos aspectos se traducen en una gran variabilidad en la penetracion
de los ACOD entre las comunidades autdnomas, alcanzando, en la base a datos
de agosto 2018, cifras de penetracion del 52% en Cantabria frente a un 19% en
Baleares.

Pero mas alld de las barreras mencionadas, también requieren particular
atencion 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
v la inercia terapéutica son algunas de ellas. Sin embargo, una vez transcurridos
mas de 10 afos desde su incorporacion, algunas de ellas no parecen justificables
(como la falta de experiencia o de formacion), pesando mas otras como puede
ser la inercia terapéutica.

La inercia terapéutica es una realidad en la préactica clinica, consistente en una
conducta pasiva y complaciente por parte del médico en el tratamiento de al-
gunas patologias crénicas. Esta actitud esta presente en un alto porcentaje de
profesionales sanitarios y es mas evidente en diferentes patologias, fundamen-
talmente crénicas, como son la hipertensién, la dislipemia etc. La no prescrip-
cion del tratamiento anticoagulante adecuado, o la aceptacion de un rango tera-
péutico inadecuado en los pacientes tratados con AVK, pueden ser expresion de
este problema. Sobre todas estas barreras habria que considerar, con un efecto
potenciador sobre ellas, la presion que la propia administracion ejerce en base a
criterios puramente economicistas.

Sin embargo, no deja de ser curioso que Nnos quejemos de la naturaleza restric-
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tiva del IPT y sin embargo tengamos a mas de la mitad de los pacientes fuera del
rango terapéutico, situacion 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 auténomasy en diferentes centros asistenciales dentro de ellas. En estos
casos, conocerlo supone un esfuerzo adicional de tiempo, que el médico, o por
presidn asistencial o por comodidad, considera que no se puede permitir. Esta
claro que, si el interés general fuera el dar la mejor alternativa a cada paciente,
los sistemas de informacion clinica deberian facilitar automaticamente a sus
médicos esta informacion, ayudandoles a identificar al paciente fuera de TRT, y
en consecuencia el paciente se beneficiaria mas del tratamiento con ACOD. Las
alertas clinicas hoy en dia son una realidad que se aplica a diferentes situaciones,
al disponer de sistemas de informacion clinica informatizados, por lo que podrian
utilizarse igualmente para alertar al clinico del paciente con una calidad inade-
cuada de su anticoagulacion.

La realidad es que el profesional estd sujeto a una presion asistencial tal, que
todo aquello que le suponga un esfuerzo adicional, como es dedicar tiempo a la
actualizacion 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 prescripcion para la fibrilacion auricular no valvular. Datos es-
pafoles del estudio HEROIC muestran como algunos pacientes con alto riesgo
trombdtico y hemorragico y con indicacion de un ACOD pueden tardar hasta
una media de 21 meses en conseguir que se les prescriba.

La ausencia de antidotos selectivos fue un argumento frecuente en contra
del uso de los ACOD, a pesar de disponer de una amplia experiencia con un tra-
tamiento antitrombdtico como son las heparinas de bajo peso molecular, cuyo
UsSo nunca se ha visto limitado por ello a pesar de carecer de antidoto. La dispo-
nibilidad actual de antidotos para la mayoria de los ACOD no ha tenido ningun
impacto en su uso y, tal como se esperaba, su utilizaciéon es muy escasa, limitan-
dose a casos puntuales.

El Unico aspecto limitante para el empleo de los ACOD en la actualidad, pen-
diente de resolver, deriva de su precio, que constituye la principal limitacion para
su generalizaciéon a pesar de que farmacos de incorporaciéon reciente en terapias
tan prevalentes como por ejemplo la diabetes mellitus tipo 2 hayan conseguido
una amplia y adecuada penetracion en mercado.

En resumen, disponemos de nuevos farmacos cuya principal indicacion
es la fibrilacion auricular, que es una patologia muy prevalente y represen-

224



Anticoagulantes directos: como hemos cambiado...

ta una de las causas mas importantes de ictus invalidante, y la enfermedad
tromboembdlica venosa, con sus potenciales complicaciones mortales derivadas
de la embolia pulmonar. Aunque las terapias antitrombodticas clasicas han
reducido la incidencia de las complicaciones de ambas, son muchas las
limitaciones que presentan y las dificultades que plantean. La incorporacion de
los cuatro ACOD, tanto para el tratamiento de la patologia venosa como de la
arterial, en la Ultima década, conlleva una serie de importantes ventajas frente a
los AVK, siendo su principal ventaja la reduccion de las hemorragias intracranea-
les. La llegada de estos farmacos ha generado grandes esperanzas para el mane-
jo de ambas patologias; sin embargo, también ha generado grandes frustracio-
nes ante la dificultad para su prescripcion.

Cada vez es menor el ndmero de incdgnitas relacionadas con su uso. Los
analisis de subgrupos y multiples datos de vida real, recogidos en diferentes
poblaciones de todo el mundo, han permitido conocer su comportamiento,
eficaciay seguridad en subgrupos de pacientes como los ancianos, los pacientes
fragiles, los pacientes con cancer etc.

Finalmente debemos comentar la gran aceptacion de los ACOD por parte de
los pacientes, como no podia 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 anticoagulacion en Espana.

El uso de los ACOD, incluso con las grandes restricciones que tienen para su
prescripcion, 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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