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Prélogo

i bien la innovacién cientifica y tecnolégica en

Medicina ha aportado en las Gltimas décadas me-

joras sustanciales en la prevencién, deteccién y
tratamiento de las enfermedades, que han aumentado
la supervivencia de los pacientes y su calidad de vida,
alin no existe una opcién terapéutica satisfactoria para
numerosos problemas de salud. Unido esto a los pro-
gresos y avances que ofrece la Genética (mds concre-
tamente, la Farmacogenética y la Farmacogendémica),
se plantea la necesidad de consolidar y fomentar la in-
vestigacion y la aplicacién clinicas de nuevos avances,
capaces de establecer una medicina mds preventiva,
predictiva, individualizada y, en definitiva, mds efec-
tiva y segura.

Desde un punto de vista cientifico y clinico, la me-
dicina individualizada ya es una realidad, especialmente
en 4mbitos como la Oncologia y la Oncohematologfa, en
los que se estdn registrando notables mejoras tanto en la
deteccién mds precoz de las enfermedades como en su
abordaje terapéutico.

La aplicacion de la Genética a la investigacion en sa-
lud ha brindado nuevas oportunidades al diagnéstico y
al tratamiento de muchas patologfas, ha contribuido a
mejorar los tratamientos y, en dltimo término, la salud
de la poblacién. Ademds, ha introducido cambios radi-
cales en los procesos de descubrimiento y desarrollo de
nuevos firmacos (algo especialmente necesario en la in-
dustria farmacéutica, que en los tltimos afios ha experi-
mentado un acusado descenso de su productividad en este
ambito).

Pero todos los avances recientes en el diagnéstico y
en el tratamiento oncolégicos se caracterizan por un cos-
te muy elevado en comparacién con el de los recursos
cldsicos. En este contexto, surgen cuestiones de dificil,
pero necesaria, resolucién, en especial relacionadas con
la coste-efectividad de determinadas investigaciones,
pruebas o tratamientos; asimismo, se plantean proble-
mas de equidad y de sostenibilidad financiera del sis-
tema sanitario.

Por lo tanto, existe una necesidad real de abordar
los aspectos econémicos de la Medicina Genémica, para
lo cual se ha de formar e informar a todos los colecti-
vos implicados con el objetivo de crear una base espe-
cifica de conocimiento que aporte pautas para la toma
de decisiones en esta drea. En efecto, cada vez con mds
frecuencia los pafses introducen evaluaciones econ6-
micas (sobre todo, andlisis de coste-efectividad), a fin
de determinar si “vale la pena” financiar piblicamen-
te una nueva tecnologia sanitaria, un test diagndstico
o un tratamiento. La evaluacién econémica proporcio-

na un marco conceptual para determinar de modo cuan-
titativo los beneficios y los costes de tecnologias y pro-
gramas sanitarios, asi como la eficacia de los recursos
asignados a los mismos.

Todos los que trabajamos en el sector sanitario y, en
mayor medida, sus responsables nos preguntamos si los
nuevos desarrollos tecnolégicos ahorrardn costes o si, por
el contrario, hardn peligrar la sostenibilidad de los siste-
mas sanitarios con cobertura universal y financiacién pa-
blica.

La accesibilidad y la equidad de las politicas de salud
deben garantizarse mediante la evaluacién rigurosa y sis-
temdtica de cada producto diagndstico o terapéutico y de
cada aplicacién. Para ello el esfuerzo de evaluacién ha de
ser mayor, asi como la difusién y la transparencia de los
procesos y sus resultados; es precisa una mayor coordi-
nacién y colaboracién entre agencias evaluadoras y se han
de establecer estdndares metodolégicos sélidos.

Sensible a estos aspectos, el Instituto Roche ha pro-
movido, con la colaboracién de la Fundacién Gaspar Ca-
sal, la formacién de un grupo de trabajo multidiscipli-
nario y la elaboracién de un documento que persigue
analizar la situacién actual y los diferentes aspectos de la
evaluacion econémica en el drea de la Farmacogenémica
en Oncologia y en Oncohematologia. Dado el nivel de
desarrollo de la Genémica en la Oncologia y en la On-
cohematologia, y dada su mayor y mds rdpida aplicacion
a la préctica clinica, el proyecto se ha centrado de mane-
ra especifica en esta drea.

Tras aproximadamente un afio de duro trabajo de
andlisis, revisién, discusién y puesta en comun, se ha
conseguido editar un documento que pretende ser un
ejercicio de reflexién, de andlisis de situacién, de reco-
mendaciones. Se trata de un punto de partida desde el
cual comenzar a trabajar en una materia nueva, de gran
dinamismo y, por tanto, no exenta de dificultad, pero
que es necesario abordar sin dilacién y para cuya intro-
duccién en el sistema sanitario se ha de estar prepara-
do. Ahora depende de nosotros que la introduccién de
esta medicina individualizada (que se propone avanzar
en una practica de la Medicina ajustada a las caracte-
risticas genéticas de cada paciente) se lleve a cabo en las
mejores condiciones de beneficio social y sin crear des-
ajustes significativos en el sistema sanitario.

Desde el Instituto Roche se continuardn promo-
viendo grupos de trabajo en aquellas disciplinas que,
de acuerdo con sus objetivos como fundacién, aporten
conocimiento y permitan avanzar mds rapido en la me-
jora del entorno social y sanitario. El papel del Insti-
tuto Roche es reunir a los mejores para que pongan en
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comin su conocimiento y su experiencia, respetando, hecho posible este documento, para el cual han transcri-
como no podfa ser de otra forma, todas y cada una de to numerosos folios, fruto de no menos numerosas reu-
sus aseveraciones. niones, y que ha dado cohesién final al mismo.

Quiero agradecer el excelente trabajo realizado por
los coordinadores, por el grupo de trabajo y por los cola- Jaime del Barrio Seoane

boradores, asi como por todo el equipo técnico que ha Director General del Instituto Roche



Introduccidn

as tensiones entre las expectativas de mejora en la

salud que generan los avances de las tecnologias

sanitarias y el coste que suponen a los sistemas de
salud no son un problema reciente, sino que se sitdan
de forma permanente en los debates sobre la politica sa-
nitaria desde los afios setenta, coincidiendo con un con-
junto de factores que incluyen un determinado nivel de
madurez de los sistemas de salud publicos, el envejeci-
miento de la poblacién y la crisis econémica y fiscal aso-
ciada al alza de los precios del petréleo.

Las posturas sobre los conflictos entre innovacién tec-
nolégica y sostenibilidad de los sistemas de salud van
desde predicciones apocalipticas respecto al inevitable
colapso financiero que generard el imparable incremen-
to del coste sanitario asociado a la innovacién tecnolé-
gica y al envejecimiento de la poblacién, hasta plantea-
mientos pragmadticos que buscan la forma mds racional
posible de abordar la situacién mediante el desarrollo y
la aplicacién de herramientas de andlisis y gestion, as{
como mediante la negociacién y el consenso de objeti-
vos conflictivos.

Esta obra es el resultado de un proyecto que se sita
de forma clara en el segundo enfoque. La innovacién tec-
noldgica es una de las fuentes potenciales mds importan-
tes para mejorar la salud de la poblacién, aunque su des-
arrollo no estd exento de riesgos y fracasos, y a menudo
sus beneficios no parecen justificar los costes adicionales
que suponen. El aumento de la renta y el crecimiento de
los sistemas de salud publicos con vocacién universal, que
eliminan o reducen las barreras de acceso y permiten a la
mayoria de la poblacién acceder a cualquier tratamiento
por costoso que sea, son dos factores que explican esta ten-
dencia, pues liberan de la restriccién que suponen la
renta y la disponibilidad a pagar de los usuarios. Ante esta
situacién, los sistemas de salud pueden optar por estable-
cer prioridades y mecanismos de racionamiento transpa-
rentes que reflejen los objetivos de la politica de salud o
por dejar que actien mecanismos de racionamiento es-
pontdneos e implicitos, tales como las listas de espera.
La segunda opcién puede tener menos costes politicos que
la primera, pero es, sin duda, mucho mds negativa en tér-
minos de equidad y eficiencia.

La evaluacion de tecnologias sanitarias, concepto am-
plio en el que se inserta la evaluacién econémica, consti-
tuye un instrumento clave para informar el estableci-
miento de prioridades y la asignacién de recursos, guiados
por los objetivos de equidad, efectividad y eficiencia.

Este proyecto explora algunos retos y limitaciones res-
pecto de la aplicacién de la evaluacién econémica en el
ambito de la medicina individualizada, concretamente

en la Oncofarmacogenética, en la que la aparicién de nue-
vas opciones terapéuticas efectivas, pero también de ele-
vado coste, parece mds inminente. El objetivo ha sido
identificar aquellos aspectos especificos de la Oncofar-
macogenética que deberfan tenerse en cuenta en los es-
tudios de evaluacién econémica y en las correspondien-
tes gufas o estdndares metodolégicos. Dicho objetivo ha
requerido una aproximacién interdisciplinaria que, a pe-
sar de las dificultades, se ha visto recompensada con una
visién amplia de los problemas y con el logro de un sa-
tisfactorio consenso en las propuestas para avanzar en el
abordaje de las dificultades identificadas. Todo ello ha
quedado reflejado en los distintos capitulos que se pre-
sentan a continuacién y cuyos resultados van, ciertamente,
mds alld del objetivo inicial.

En el primero de ellos, “La medicina individualizada
en Oncologia: evaluacién del impacto sanitario y econé-
mico para garantizar el acceso y la sostenibilidad finan-
ciera del sistema de salud”, Juan del Llano Sefiaris, Joan
Rovira Forns y Guillermina Albarracin Medina apuntan
el objetivo del estudio y justifican la pertinencia del tex-
to en el campo de la Gendmica y la salud. Describen la
investigacion de resultados en salud y para qué sirve. Asi-
mismo, definen el rol de la evaluacién econémica para
informar las decisiones de asignacién de recursos en sa-
lud. Por tltimo, sefialan la necesaria estandarizacién de
la metodologia de la evaluacién econémica para mejorar
el rigor, la transparencia y la reproducibilidad de los es-
tudios de evaluacién econémica.

En “Perspectiva del mercado desde la I+D+i. Adop-
ci6én y difusién de las innovaciones”, César Ullastres Gar-
cfa escribe sobre la ciencia como sistema, sobre el papel
de las empresas en la I+D+1i, sobre el proceso de la Bio-
medicina, centrindose en mecanismos facilitadores y en
sus principales actores.

Antonio Ramirez de Arellano Serna, en “Farmacoge-
némica y la transicién a un nuevo modelo farmacéutico:
implicaciones econémicas y de regulaciéon”, destaca cémo
la medicina estratificada impulsar la transicién hacia un
nuevo modelo en el sector farmacéutico. Advierte del im-
pacto econémico de la Farmacogenémica en los sistemas
sanitarios y de la necesaria adaptacion de los sistemas de
regulacién a la misma.

El capitulo de Juan Cruz Cigudosa, “Panorama ac-
tual, validacién de test, problemas relacionados y desa-
rrollo futuro en la investigacién bdsica oncoldgica”, se
centra en la Genémica como origen de biomarcadores;
en concreto, en los microrrays como generadores de bio-
marcadores tumorales. Acaba sefialando las principales
barreras para su implantacién.
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En “La medicina traslacional y el perfil clinico de las
innovaciones en Oncohematologfa”, Miguel Angel Sanz
Alonso y Federico Moscard6 Garcia tratan la adopcién
del enfoque de la medicina individualizada en Oncohe-
matologfa. Asimismo, apuntan el papel que la Biologia
Molecular desempefia en las enfermedades y su impacto
en los modelos de investigacion. Sefialan el disefio y el
desarrollo de ensayos clinicos bajo la perspectiva de la
Oncofarmacogenémica, que requiere tiempos mds cortos
y muestras mds pequefias, la pronta aprobacién de los
nuevos firmacos por las ventajas que suponen para
los pacientes con enfermedades hasta hace poco letales, y
el papel que deben desempefiar las autoridades sanitarias.
Precisan también que la implementacién de modelos ba-
sados en la terapia personalizada requiere cambios en la
estructura de una unidad asistencial. Por dltimo, indi-
can los aspectos éticos de la medicina individualizada en
Oncohematologia en el contexto de la sanidad puablica.

Eduardo Diaz Rubio, en “La medicina traslacional y
el perfil clinico de las innovaciones en Oncologia (tu-
mores s6lidos)”, comienza con la magnitud del proble-
ma en Espafia para adentrarse después en los retos y opor-
tunidades que ofrece la investigacidn traslacional en
Oncologfa Clinica. La Oncofarmacogenémica y la On-
cofarmacogenética ya son el presente del tratamiento in-
dividualizado de algunos tumores s6lidos. Concluye con
las reflexiones de un oncélogo sobre la prictica clinica.

El capitulo de Pedro Serrano Aguilar y Marfa del Mar
Trujillo Martin, “La evaluacién de tecnologfas sanitarias
en Farmacogenética como garantia para la sostenibilidad
del sistema sanitario”, revisa la necesidad de convergen-
cia entre la evaluacién de tecnologias sanitarias y la in-
vestigacién farmacogenémica, a partir de la incorpora-
ci6n de nuevas pruebas farmacogenéticas al Sistema
Nacional de Salud. Continda con las necesidades de me-
jora en la investigacién farmacogenética, las medidas de
resultados, la difusién de las pruebas farmacogenéticas y
las barreras a su incorporacién. Por tltimo, trata las res-
tricciones a la financiacién de la investigacién evaluati-

va en Farmacogenética y las limitaciones metodolégicas
del valor de la informacién sobre el diagnéstico farma-
cogenético.

En “Nuevos medicamentos y nuevas formas de fi-
nanciacion: contratos de riesgo compartido”, José Luis
Segti Tolsa acierta en describir cémo han cambiado los
mecanismos tradicionales para limitar la incertidumbre
en las decisiones de financiacién de nuevos medicamen-
tos, que precisan nuevas férmulas como son los contra-
tos de riesgo compartido. Los define y sefiala las conse-
cuencias que implican para los diferentes agentes; por
Gltimo, desvela su aplicabilidad en el Sistema Nacional
de Salud.

“Perspectivas de futuro de la atencién oncolégica”,
de Josep M. Borras Andrés, trata los aspectos clave de la
atencién oncolégica del futuro, muy especialmente la re-
levancia de la equidad como valor fundamental en el sis-
tema sanitario en un marco de medicina individualiza-
da. Los nuevos firmacos conllevan un impacto econémico
que hard precisos andlisis de coste-efectividad y andlisis
de impacto presupuestario. Finalmente, el autor se pre-
gunta si serd sostenible el sistema sanitario espafiol.

El capfitulo final aborda las reflexiones y conclusiones
generales del Grupo para la Evaluacién Econémica de la
Medicina Individualizada (GEEMI). En una sesi6én mo-
nogrifica se revisG desde una perspectiva critica un arti-
culo y se elabor6 una propuesta de estudio de evaluacién
econémica. La sesién finalizé con acuerdos explicitos y
con las principales conclusiones acerca de los problemas
intrinsecos de la Farmacogenémica, del papel de la eva-
luacién econémica en el drea del cdncer, y de los meca-
nismos complementarios y alternativas a la propia eva-
luacién econdémica.

Finalmente, queremos agradecer los comentarios que
realizaron los doctores Miguel Angel Lara y Nuria Ro-
driguez a los borradores de los capitulos 5 y 6.

Juan del Llano Sefiaris y Joan Rovira Forns
Coordinadores



La medicina individualizada
en Oncologia: evaluacién del impacto
sanitario y economico para garantizar
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' Director General de la Fundacién Gaspar Casal
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OBJETIVO

Este documento pretende ser la base de una propues-
ta para estandarizar la metodologia de los estudios de eva-
luacién econémica de la Oncofarmacogenémica, aunque
también apunta y describe aspectos mds generales. El in-
forme resultante aspira a constituir un estindar de refe-
rencia para los estudios individuales y, eventualmente,
para las directrices adoptadas oficialmente por agencias
y organismos que requieran este tipo de estudios como
parte de un proceso administrativo.

Existen muchos aspectos de la evaluacién econémica
que son relevantes en todas las dreas de la Medicina y cuya
eventual estandarizacién debe realizarse con cardcter ge-
neral, a fin de asegurar la comparacién de los resultados
independientemente de las patologias o de las indicacio-
nes de las tecnologfas evaluadas. Las distintas gufas me-
todolégicas y propuestas de estandarizacion se centran ha-
bitualmente en estos aspectos comunes, peto no en los que
son especificos de una determinada tecnologfa o drea de
la prictica sanitaria. Este trabajo pretende circunscribir-
se a aquellos aspectos que son especificos o especialmen-
te relevantes para la medicina individualizada en Onco-
logfa y Oncohematologia. Con este fin y como parte del
presente proyecto, se encargaron un conjunto de informes
monogréficos a expertos en los distintos temas, cuyos re-
sultados ayudaron a precisar los aspectos especificos de la
Oncofarmacogenémica y que, de forma mds general, pue-
den ser aplicables también a la medicina individualizada.

Este trabajo no pretende dar o proponer soluciones
Unicas a cada cuestién metodolégica planteada, sino ex-
poner las principales opciones existentes y sus corres-
pondientes justificaciones tedricas o pricticas. La pro-
puesta resultante deberfa ser objeto de posterior discusién

y consenso por un amplio colectivo que incluyese tanto
a investigadores y expertos de diversas disciplinas como
a representantes de los que toman las decisiones y otras
partes implicadas.

JUSTIFICACION

Existe una sensacion creciente de crisis respecto del ac-
tual sistema de innovacién y desarrollo de nuevos medi-
camentos y de su regulacién (1, 2). Aunque la innovacién
tecnolégica en Medicina ha aportado en las dltimas déca-
das mejoras sustanciales en cuanto a la supervivencia y a
la calidad de vida de la poblacién, ain no existe una op-
cién terapéutica satisfactoria para numerosos problemas.

En un andlisis sobre la eficacia de un grupo de medi-
camentos indicados para un nimero de patologias con-
sideradas importantes, la eficacia se encontraba en un ran-
go del 20% al 80%; destacaban los tratamientos para
algunas de las enfermedades de mayor morbimortalidad,
tales como el cdncer (25%), el Alzheimer (30%) y la de-
presién (SSRI) (62%), entre otras (Tabla I).

Por otra parte, se estima que las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM) afectan del 10% al 20% de
los pacientes hospitalizados y a mds del 7% de la pobla-
cién en general (4); las reacciones de hipersensibilidad
constituyen la tercera parte de las reacciones adversas.
Segtin un estudio publicado en 1998, 100.000 personas
fallecieron en EE. UU. a causa de RAM; los autores es-
timaron también que las RAM explican el 5% de los
ingresos hospitalarios y constituyen, segtn las distin-
tas fuentes, entre la cuarta y la sexta causa de mortali-
dad, con una incidencia de RAM mortales del 0,32%
(5-7). Aparte de sus efectos sobre la salud, las RAM su-
ponen un gasto sustancial para los sistemas sanitarios.
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Tabla I. Tasa de respuesta por patologias

seleccionadas

Patologias Tasa de eficacia (%)
Alzheimer 30
Analgésicos (Cox-2) 80
Asma 60
Arritmias cardiacas 60
Depresion (SSRI) 62
Diabetes 57
Hepatitis C (HCV) 47
Incontinencia 40
Migrafia (aguda) 52
Migrafia 20
Oncologia 25
Osteoporosis 48
Artritis reumatoide 50
Esquizofrenia 60

Fuente: Spear et al. (3).

Por ejemplo, los pacientes que desarrollaron RAM es-
tuvieron hospitalizados entre 1,2 y 3,8 dias mds que
los que no las experimentaron y generaron un coste hos-
pitalario adicional entre 2.380 d6lares y 5.640 délares
(en precios del afio 2000). Otro estudio constata que

La evaluacién econémica en Farmacogenédmica Oncolégica y Hematolégica

en el afio 2000 los costes de las RAM asociadas a tra-
tamientos ambulatorios excedfan los 77 millardos de
délares (8).

El gasto sanitario ha crecido de forma sostenida en
los Gltimos afios en la mayoria de los paises y, actual-
mente, ha alcanzado el 15% del PIB en EE. UU., donde
se ponen pocas trabas a la introduccién de nuevas tecno-
logfas y la fijacién de sus precios estd limitada sélo por
la disposicién a pagar de la poblacién. En la mayor par-
te de los paises desarrollados el peso del gasto sanitario
es sustancialmente inferior, del orden del 8,5% en los
paises de la OCDE y del 7,6% en Espafia, gracias a las
politicas de contencién de costes y de control en cuanto
a la incorporacién de la innovacién tecnolégica que ejer-
cen los sistemas de salud puablicos. Dentro del gasto sa-
nitario el gasto en medicamentos tiene un papel desta-
cado y creciente. Hace diez aflos ningtn pais desarrollado
gastaba mds del 10% de su presupuesto en salud, pero
en el 2005 numerosos paises superaron esta cifra (Ale-
mania, 15,2%; Espafia, 22,8%; Finlandia, 16,3%; Fran-
cia, 16,6%; Italia, 20,1%; Canad4, 17,7%) (9).

Por otra parte, a pesar del aparente incremento de los
gastos en inversién y desarrollo (I+D) biomédico y far-
macéutico, la productividad de la investigacién farma-
céutica se ha reducido notablemente en los Gltimos afios,
tanto en términos de nuevas entidades quimicas como en
el grado de aportacion terapéutica de los nuevos produc-
tos comercializados. La Figura 1 muestra la evolucién de
los medicamentos aprobados por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en los dltimos afios. Los productos que
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Figura 1. Nuevos medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) segtin el tipo de proceso de revisién (1990-2007)
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a juicio de la FDA suponen una aportacién terapéutica
sustancial se canalizan mediante un procedimiento de re-
gistro mds rdpido. En el gréfico se observa que este gru-
po de medicamentos suponen menos de un tercio de los
productos autorizados y que su relevancia en términos
absolutos se ha reducido sensiblemente desde el afio 2000;
se ha incrementado desde el 2004 por la inclusién a par-
tir de dicho afio de los productos biolégicos en el grupo
de nuevos medicamentos.

Las razones de la aparente pérdida de productividad de
la investigacién farmacéutica no estdn claras. La I+D far-
macéutica requiere una mezcla nada sencilla de fisiologfa,
farmacologia, quimica orientada a dianas, genémica, pro-
teémica, metabolémica, modelizacién molecular y biolo-
gia estructural para tener éxito. Es una actividad costosa y
de resultados inciertos, que implica un considerable ries-
go financiero que s6lo se asume si hay una financiacién pa-
blica o filantrépica, o bien suficientes expectativas de re-
cuperar la inversién y obtener un beneficio para la inversién
privada que compense el riesgo asumido. Muchos autores
se preguntan si el actual sistema de incentivos a la inno-
vacion y los consiguientes mecanismos de precio y reem-
bolso de medicamentos constituyen una opcién suficien-
temente eficaz para alcanzar los objetivos y aspiraciones de
la sociedad en materia de innovacién en salud. Aunque
existe un cierto consenso sobre que el sistema empieza a
mostrar signos de agotamiento y a no convencer plena-
mente a ninguna de las partes en juego, en definitiva, so-
bre que es mejorable y precisa cambios, hay un amplio aba-
nico de posiciones en liza respecto a la naturaleza y
profundidad de los cambios requeridos (12, 13). Se trata-
rfa de combinar beneficios para la sociedad e incentivos su-
ficientemente apropiados para asegurar la continuacién del
proceso de I+D cada vez mds exigente hacia los objetivos
de innovacién socialmente prioritarios.

La alineacién de incentivos entre agencias regula-
doras y financiadoras, y la industria farmacéutica, que
lleva a cabo una parte determinante de la I+D, debe-
ria materializarse a través de sistemas de estimulos a
la innovacién y a la comercializacién que minimicen
los riesgos y permitan beneficios realistas frente a las
alternativas existentes (14), teniendo en cuenta la via-
bilidad financiera de los sistemas sanitarios a lo largo
del tiempo.

GENOMICA Y SALUD

Aspectos técnicos
La aplicacién de la Genética a la investigacion en sa-
lud ha abierto nuevas oportunidades al diagnéstico y al

tratamiento de muchas patologias. Sin duda, ello contri-
buird a mejorar los tratamientos y, en Gltimo término, la
salud de la poblacién; al mismo tiempo, ha introducido
cambios radicales en los procesos de descubrimiento y
desarrollo de nuevos fdrmacos.

El Proyecto Genoma Humano y la aplicacién de la
Genética a la investigacion en salud y, mds concretamente,
al desarrollo de nuevos medicamentos han generado gran-
des expectativas de nuevas formas de diagnéstico y tra-
tamiento basadas en la informacién genética propia del
individuo, que abren el camino a la medicina individua-
lizada. El genoma del ser humano es idéntico entre in-
dividuos en un 99,9%; la diferencia del 0,1% se explica
por mds de dos millones de variaciones denominadas po-
limorfismos. Los polimorfismos son los responsables, en-
tre otros factores, de la susceptibilidad de padecer una
determinada enfermedad y de la respuesta concreta de un
paciente a un tratamiento'.

El conocimiento de los elementos genéticos no s6lo
es relevante porque ayuda a explicar el desarrollo y la evo-
lucién de un proceso patolégico —conocer los genes que
intervienen en una patologia, cémo se alteran por diver-
sOs mecanismos y cOmo interaccionan entre si—, sino tam-
bién porque permitird fabricar dianas terapéuticas mu-
cho mds especificas.

Farmacogenética

La Farmacogenética y la Farmacogenémica aplican
tecnologfa genémica para descubrir y desarrollar medi-
camentos mds seguros y eficaces adaptados a las condi-
ciones genéticas del paciente, basdndose en la constata-
cién de que muchos medicamentos presentan una mayor
o menor variabilidad interindividual con relacién a la efi-
cacia y a la toxicidad. Esta variabilidad depende de fac-
tores farmacocinéticos (absorcién y metabolismo, prin-
cipalmente) y farmacodindmicos (receptores y mediadores
intracelulares) causados por interacciones del medica-
mento con los alimentos, el peso corporal, el género, la
edad, la genética, los estados de la enfermedad del pa-
ciente y ciertos hdbitos, tales como el tabaquismo y el
consumo de alcohol.

En muchos casos los términos de Farmacogenética y
Farmacogenémica se utilizan indistintamente; no obs-
tante, en un sentido estricto la Farmacogenética se ocu-
pa de las variaciones interindividuales en la secuencia del
ADN relacionadas con la respuesta al medicamento, mien-
tras que la Farmacogenémica estudia la variabilidad de
la expresion de los genes relevantes relacionados con la
enfermedad, asi como la respuesta del medicamento a ni-
vel celular, tisular y de poblacién (15).

! Los polimorfismos mds frecuentes, que se denominan SNP (single nucleotide polymorphism) o polimorfismos de una sola base, consisten en en una variacion en la secuencia
del ADN (con respecto a una secuencia consenso) que afecta a una tinica base (A, T, G, C) en posiciones concretas del genoma (1 de cada 1.000 bases de promedio) y que se observa
en la poblacion con una frecuencia de al menos un 1%. En la especie humana se estima que existen en torno a 12 millones de SNP, de los que a finales de 2007 se han identificado

algo mds de un tercio.
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Con el desarrollo de la Farmacogenética y de la Far-
macogendmica se podré definir una enfermedad en el 4m-
bito molecular para determinar la terapia 6ptima en tér-
minos de eficacia y de reduccién de efectos secundarios
(Toxicogenémica). Asimismo, se abrirdn a corto, media-
no y largo plazo nuevas posibilidades en el diagnéstico,
prevencion y tratamiento de las enfermedades.

Eficacia y seguridad
de los medicamentos

Existen muchos factores que influyen en los efectos
farmacolégicos de los medicamentos, tanto genéticos
como no genéticos (medio ambiente, alimentacidn, al-
cohol, tabaco, sexo, edad, interacciones farmacoldgicas,
etc.). Se estima que los factores genéticos explican el 15%-
30% de las diferencias interindividuales respecto del me-
tabolismo y de la respuesta a los medicamentos, pero para
ciertos firmacos los factores genéticos pueden explicar
hasta el 95% de dichas diferencias.

La variabilidad genética en las enzimas metaboliza-
doras de medicamentos, en los transportadores de los mis-
mos o en las dianas farmacoldgicas contribuye de mane-
ra importante a la incidencia de las RAM. Sin embargo,
es todavia muy limitado el conocimiento actual de nu-
merosos polimorfismos genéticos que estdn implicados
en el metabolismo, en el transporte y en el mecanismo
de accién de los medicamentos, y se utiliza poco en la
practica clinica.

Existen ya muchos estudios que demuestran que las di-
ferencias interindividuales en la respuesta a los medica-
mentos de distintos grupos poblaciones se pueden atribuir
a la variabilidad de los genes que codifican: las enzimas me-
tabolizadoras de los medicamentos, las proteinas transpor-
tadoras de los mismos (fundamentales en la regulacién de
la absorcién, distribucién y excrecién de muchos medica-
mentos) y las dianas farmacoldgicas (receptores/efectores)’.

Algunos de estos conocimientos sobre el papel que
desempefian las enzimas en la metabolizacién de los me-
dicamentos estdn empezando a aplicarse a la practica cli-
nica. Por ejemplo, centros como la Clinica Mayo (Ro-
chester, Minnesota) y el St. Jude's Children's Hospital
(Memphis, Tennessee), ambos en EE. UU., realizan prue-
bas para analizar el fenotipo de la enzima TPMT como
una préactica corriente, lo que les permite individualizar
el tratamiento con medicamentos.

Implicaciones sociales y econémicas

No obstante, una pregunta que se hacen los responsa-
bles y los expertos del sector sanitario es si dichos desarro-
llos tecnolégicos ahorrardn costes o si, por el contrario, afia-

dirdn mds presién al crecimiento del gasto sanitario. Otra
cuestion, directamente relacionada con la anterior, consiste
en qué medida las nuevas tecnologias podrdn incorporarse
a los sistemas sanitarios con cobertura universal y financia-
cién pablica; esto es, si serdn accesibles a toda la poblacidn,
o bien si serdn Gnicamente accesibles a aquéllos que puedan
costeatlas de su bolsillo en el sector privado. Uno de los prin-
cipales puntos planteados por la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) en el informe del Comité Consultivo de In-
vestigaciones Sanitarias en Genémica y Salud Mundial se
refiere precisamente a los altos costes asociados al desarrollo
de la Genémica y a la posibilidad de que por dicha causa sea
dificil que los paises en desarrollo puedan beneficiarse de los
avances terapéuticos que aporta. Sin embargo, el informe
destaca que algunas aplicaciones, por ejemplo, el control de
las anemias hereditarias y el diagndstico de las enfermeda-
des infecciosas, “ya han demostrado su coste-efectividad res-
pecto a las practicas actuales”. Teniendo en cuenta los avan-
ces que se han realizado, la OMS también insta a la
colaboracién entre los paises desarrollados y los paises en
desarrollo para que generen alianzas piblico-privadas y al
establecimiento de redes regionales y locales como estrate-
gias para impulsar al sector (18).

¢ QUE ES LA INVESTIGACION
DE RESULTADOS EN SALUD
Y PARA QUE SIRVE?

Tradicionalmente, la investigacién clinica se ha centra-
do en medidas de eficacia tales como la mortalidad, la pre-
sion arterial o la concentracion de colesterol en sangre, asi
como en los episodios clinicos consecuencia de la enferme-
dad y del tratamiento. Sin embargo, el aumento de la espe-
ranza de vida de la poblacién y determinados estilos de vida
han producido un incremento de enfermedades y secuelas
crénicas para las que las medidas anteriores no son suficien-
temente sensibles. De este modo, el tratamiento paliativo
del dolor, la mejora de la calidad de vida, el mantenimien-
to o el aumento de la capacidad funcional del individuo de-
ben medirse también como resultados en salud relevantes.

Los primeros y mds destacados estudios en investiga-
ci6n de resultados en salud (IRS) fueron los promovidos
por la Agency for Health Care Policy and Research de EE. UU.,
que en 1989 establecid los Patient Outcomes Research Teams
(PORT) con objeto de investigar y conocer los resultados
en salud de los tratamientos y de las intervenciones mds
comunes: el infarto agudo de miocardio, el dolor de es-
palda, la litiasis biliar, las cesdreas, las cataratas, etc.
Los equipos fueron entrenados para contestar a las siguientes
preguntas:

2 Ejemplos de enzimas metabolizadoras son las del citocromo P450 (CPY450), las sulfotransferasas y las metiltransferasas. Son proteinas transportadoras las codificadas por el gen
ABC]1, también llamado MDR1 (multidrug resistance) (16), asi como las dianas farmacoldgicas, los receptores adrenérgicos. Muchas de estas diferencias estdn documentadas
como causas de problemas médicos relevantes y de obvias implicaciones para la salud piblica (17).
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¢ ;Qué funciona y a qué coste?

e ;Para qué grupo o subgrupo de pacientes?

e ;Cudndo? Es decir, sen qué situaciones?

e ;Por qué existe variacion en el tratamiento?

¢ ;Qué puede hacerse para reducir la variabilidad de
la practica clinica?

Muchos resultados en salud son medidas de la calidad
de la asistencia, dado que miden directamente el éxito o
el fracaso de la intervencién o del tratamiento. Para com-
petir desde la perspectiva de la calidad, las organizaciones
a cargo de los servicios sanitarios deben preocuparse de me-
dir y evaluar de forma amplia sus resultados, y no sélo los
basados en la morbilidad a corto plazo y en la mortalidad.

Los resultados en salud o health outcomes constituyen el
principal pilar de la investigacién de la efectividad.
Incluso en los casos en que la mortalidad es el indicador
mds apropiado para medir la efectividad de las interven-
ciones sanitarias (tratamientos que mantienen la vida o
retrasan la muerte), la calidad de vida es a menudo un re-
sultado de gran relevancia en la eleccién del tratamiento.

La IRS se puede definir como el estudio de los resul-
tados finales de las intervenciones realizadas por los ser-
vicios sanitarios; asimismo, trata de relacionar los resul-
tados de los cuidados sanitarios con la estructura y con el
proceso de los cuidados prestados. Existe una clara falta
de uniformidad en la prictica clinica que ha estimulado
que se investiguen las relaciones entre el uso de servicios
sanitarios y su efecto en la salud. La medida de los resul-
tados permite comparar las diferencias y establecer pro-
gramas o planes de mejora.

Laupacis er a/. (19) abogan por obtener de manera siste-
midtica datos para la monitorizacién postautorizacion a partir
de las bases de datos clinico-administrativas de los sistemas
regionales de salud. Los estudios de efectividad son cruciales,
pues permiten dilucidar si los resultados clinicos requeridos
para la autorizacion se producen con la misma intensidad en
la préctica médica real. La medida de la efectividad para rea-
lizar una evaluacién econémica se suele derivar de los resul-
tados de eficacia de un ensayo clinico o de un metaandlisis de
ensayos clinicos. Para ajustar las cifras de eficacia (experimental)
a las de efectividad (préctica clinica habitual), es decir, para
pasar de la validez interna a la externa, se pueden llevar a cabo
ensayos pragmadticos o naturalistas, aunque este tipo de estu-
dios suelen ser costosos y de larga duracion, y no estdn dispo-
nibles hasta bastante después de que se inicie la comerciali-
zacién del firmaco. Por ello, no pueden utilizarse para las
decisiones iniciales de determinacién del precio, reembolso o
seleccion de indicaciones y pacientes.

Ambitos de medicién
de los resultados sanitarios

Existen dos ambitos de medicién de los resultados sani-
tarios: el del paciente individual y el de los grupos de pa-
cientes o poblacional. Los resultados en el dmbito del

paciente pueden dividirse en clinicos, de calidad de vida, de
satisfaccion y econémicos. Los ensayos clinicos han recogi-
do tradicionalmente los resultados clinicos intermedios y de
calidad de vida. De éstos, la medicién de la calidad de vida
ha significado un cambio sustancial en la evaluacién de los
resultados centrados en la perspectiva del paciente. De modo
paralelo, el interés por la informacién sobre resultados de sa-
tisfaccién con los servicios sanitarios ha aumentado consi-
derablemente y pueden referirse a la falta de informacién so-
bre los efectos adversos del tratamiento o las listas de espera.
Finalmente, los resultados econémicos estdn relacionados
con la utilizacién de recursos y con el coste de los servicios
sanitarios; se dividen en directos, como los costes de las vi-
sitas médicas y del tratamiento, indirectos, como los aso-
ciados con la productividad laboral, e intangibles, como los
relacionados con el dolor y con el sufrimiento.

Los resultados en grupos de pacientes o poblacién se
basan en informacién sobre morbilidad, mortalidad, in-
cidencia y prevalencia de la enfermedad, junto con la pro-
ductividad social y econémica. Son de particular interés
para los decisores sanitarios (Figura 2).

En el paciente individual

® Signos y sintomas

® Valores de las pruebas
de laboratorio

® Complicaciones
del tratamiento

Clinicos

* Efectos adversos
® Muertes

® Funcién fisica
Calidad de vida ® Funcién mental

® Funcién social

® Acceso a los servicios
sanitarios

¢ Calidad de los servicios
sanitarios

Econémicos

¢ Informacién y satisfaccién
con el tratamiento

A nivel agregado o poblacional
® Morbilidad
® Mortalidad

¢ Incidencia y prevalencia

® Productividad social
y econémica

Basado en Del Llano J, Oteo A. ;Qué son los outcomes y para qué sirven?
En: Farmacia Hospitalaria 2010: farmacoterapia basada en resultados.
Madrid: Fundacién Gaspar Casal 2007: 5-15.

Figura 2. Tipos de resultados en la investigacién de resultados

en salud
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La medida de resultados
como parte de la asistencia

La mayorfa de los sistemas sanitarios estin de acuer-
do en que mejorar la calidad asistencial de manera con-
tinua requiere la habilidad de identificar a aquellos
proveedores (organizaciones y profesionales) que con-
sigan los mejores resultados en la practica clinica.
Por ello, todos los programas de gestién de calidad de
la prdctica clinica estdn dirigidos a medir y evaluar los
resultados obtenidos. En la asistencia sanitaria se han
identificado cinco dimensiones importantes relacio-
nadas con la calidad: la satisfaccién del paciente, la in-
formacién y el apoyo emocional, el bienestar y las co-
modidades, la eficiencia en la toma de decisiones, y los
resultados (outcomes).

Los resultados constituyen el indicador de calidad 1i-
der por la gran significacién que tienen en los cambios
del estado de salud atribuibles a una tecnologia dada, al
conocimiento clinico o a las practicas clinicas. Ademds,
no hay que olvidar que los médicos generan mds del 80%
del gasto sanitario con sus decisiones.

Los procesos que guian al paciente a través de una
institucién sanitaria son complejos y precisan la par-
ticipacién de diversos actores hasta su conclusion. Atri-
buir los resultados de una intervencién a uno de los
servicios implicados es dificil; el conjunto de los ser-
vicios y el resto de los implicados (con mayor o menor
impacto) constituyen la base de la obtencién de un re-
sultado u otro (Figura 3). A nivel préctico, es impo-
sible deslindar las actividades desarrolladas por el
fisi6logo antes, durante y después de la intervencién
de las actividades desarrolladas por los clinicos en
la obtencién de un beneficio o no en la salud del pa-
ciente (20).

La evaluacion de los medicamentos
en términos de su contribucién
al bienestar de los individuos:
el papel de la evaluacién econémica

En general, la evaluacién econémica de medica-
mentos y tecnologias sanitarias pretende determinar
el impacto de su utilizacién sobre el bienestar social,
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de valor

Andlisis

Evidencia —>» . .
de la evidencia

Informacion
sobre outcomes

A partir de Eddy (21).

Figura 3. Componentes bésicos de una decisién médica
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en funcién de sus efectos sobre la salud y sobre los
recursos.

El uso de un medicamento trata de mejorar el estado
de salud de un individuo, por lo que la evaluacién eco-
némica ha de considerar necesariamente su incidencia so-
bre el estado de salud de los pacientes a los que se les ha
administrado y las variaciones en su bienestar (22).

Los beneficios en salud pueden consistir en:

e La reduccién de la incidencia de una enfermedad.

e La reduccién de la morbilidad de una enfermedad.

e La reduccién de la mortalidad de una enfermedad.

e Los afios de vida ganados por el tratamiento de una
enfermedad.

e Las ventajas comparativas en términos de su poso-
logia.

e Las ventajas comparativas en términos de sus efec-
tos secundarios.

e Las ventajas comparativas en términos de sus con-
traindicaciones e interacciones.

Evaluar la eficacia econémica implica considerar no
s6lo los beneficios en salud, sino también efectos como
el impacto sobre los recursos o los costes, que en tltimo
término afectan también el bienestar individual y social.

Existen una serie de métodos de evaluacién econ6-
mica de los medicamentos. Los mds utilizados son:

e Anilisis de minimizacién de costes (AMC).

¢ Anilisis coste-efectividad/coste-utilidad (ACE/ACU).

e Andlisis coste-beneficio (ACB).

Cuando se comparan dos o mds opciones de tratamiento
que tienen el mismo resultado sanitario (efectividad) en
todas las circunstancias, los mismos riesgos y los mismos
efectos secundarios, se trata de un andlisis de minimiza-
ci6n de costes. Dado que es dificil encontrar medicamen-
tos con un nivel de efectividad idéntico, el andlisis de mi-
nimizacién de costes tiene una relevancia limitada en la
investigacién empirica y en la toma de decisiones.

El andlisis coste-efectividad compara los efectos positi-
vos y negativos de dos 0 mds opciones de tratamiento con
farmacos. Los costes se valoran en unidades monetarias; y los
beneficios, en las unidades elegidas de efectividad. El and-
lisis coste-efectividad es aplicable cuando los efectos de los
tratamientos farmacolégicos comparados tienen un nivel de
efectividad distinto pero comparten los mismos objetivos
terapéuticos y, por lo tanto, pueden medirse en la misma
unidad de efectividad. La unidad de efectividad utilizada
mds frecuentemente es el nlimero de afios de vida ganados.

El andlisis coste-utilidad compara los costes (en unida-
des monetarias) de dos opciones de medicacién diferentes
con sus resultados medidos en afios de vida ajustados por
calidad de vida (AVAC) ganados. Se trata, por consiguien-
te, de un andlisis coste-efectividad en el que el resultado se
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ajusta con medidas referentes al estado de salud del indivi-
duo. La valoracién del estado de salud se realiza en funcién
de un indice de salud asignado a cada uno de los estados o
en funcién de la utilidad asignada a un estado de salud.

Finalmente, el andlisis coste-beneficio compara los cos-
tes y los beneficios (expresados todos en unidades moneta-
rias) de dos 0 mds tratamientos con firmacos alternativos.
Es el método de valoracién mds antiguo y su fundamenta-
cién econémica es la mds rigurosa, si bien presenta una serie
de problemas en su aplicacién, sobre todo por el rechazo que
genera a menudo la valoracién monetaria de la salud (20).

En resumen, la evaluacién econémica proporciona un
marco conceptual para determinar cuantitativamente los
beneficios y los costes de tecnologias y programas sani-
tarios, y determinar asf la eficacia de los recursos asigna-
dos a los mismos. Los resultados de los andlisis coste-efec-
tividad y coste-utilidad, las dos modalidades de evaluacion
econémica mds utilizados en el campo de la salud, esti-
man los beneficios de las tecnologfas en unidades clini-
cas y en AVAC, respectivamente; y los costes, en unida-
des monetarias.

Los resultados se expresan de manera sintética en for-
ma de razén coste-efectividad incremental (RCEI) res-
pecto a un tratamiento de referencia, que responde a la
siguiente expresion:

RCEI=C2-Cl1/E2-E1l

Reflejan unidades monetarias (euros, ddlares, etc.) por
afio de vida ganado (AVG), por AVAC ganado o por cual-
quier otro indicador de resultados.

EVALUACION ECONOMICA
Y DECISIONES DE ASIGNACION
DE RECURSOS EN SALUD

Precios y reembolso de medicamentos

En el supuesto de un mercado de medicamentos en
competencia perfecta, el propio mercado determinarfa los
precios, que se ajustarian a la regla de igualdad de los pre-
cios y de los costes marginales de produccién de los fdr-
macos. Los precios tenderfan a aproximarse espontanea-
mente al coste de produccién mds bajo posible mds una
tasa de beneficio normal, es decir, similar a la media de
otras actividades, con el correspondiente ajuste por el ries-
go y por otros factores.

Sin embargo, igual que ocurre con el resto de los
mercados de bienes y servicios relativos a la salud, la es-
tructura del mercado de medicamentos dista bastante
del modelo tedrico de competencia perfecta. Una de las
razones es que el principal mecanismo para promover
la innovacioén, los derechos de propiedad intelectual,

confiere una exclusividad temporal al titular, que limita
la competencia y, en algunos casos, concede un mono-
polio al oferente del producto. Independientemente de
los derechos de exclusividad, la competencia en el mer-
cado farmacéutico estd limitada por factores tales como
las barreras de entrada que suponen las marcas, el ta-
mafio minimo necesario para poder asumir los riesgos
de la innovacion, etc.

Por razones de equidad, los medicamentos se financian
mayoritariamente con fondos publicos o mediante segu-
ros, lo que implica que el coste de utilizarlos no recae so-
bre el consumidor. El médico, que tiene un papel clave en
los medicamentos de prescripcién, tampoco suele tener
una responsabilidad econémica en sus decisiones de pres-
cripcién. En cualquier caso, la informacién de que dispo-
nen los prescriptores y los consumidores sobre los precios
y la efectividad de los medicamentos es bastante limitada
como para tomar el tipo de decisiones racionales y eficaces
que requiere el andlisis econémico del mercado.

Por otra parte, la mayoria de los paises establecen
mecanismos de regulacién del precio y de la utiliza-
cién de los medicamentos mediante la financiacién se-
lectiva de los mismos. Inicialmente la regulacién de
los precios se basaba en el coste de produccién, un cri-
terio poco adecuado en un sistema en que el precio de
los nuevos medicamentos debe ser, por definicién, su-
perior a los costes de produccién para recuperar la in-
versién en I+D realizada en el pasado y mantener, de
esta forma, el incentivo para que las empresas sigan
invirtiendo en el futuro.

Otro criterio para regular el precio de los medica-
mentos es tomar como referencia el precio que han esta-
blecido otros pafses, aunque se presenta un problema de
circularidad y carece de un fundamento légico o racio-
nal. En otros casos, se toma como referencia el precio de
tratamientos similares ya existentes para la misma indi-
cacién. Este tultimo enfoque ofrece una cierta 16gica, pero
no resuelve el problema de si un nuevo tratamiento que
supone un mayor o menor avance terapéutico sobre los
tratamientos existentes debe recibir un precio superior y
cudl debe ser el sobreprecio en cuestién.

En los dltimos afios estd ganando una creciente acep-
tacién el concepto de precio basado en el valor. La eva-
luacién econémica es uno de los instrumentos mds ade-
cuados que pueden utilizarse para cuantificar este valor
afiadido y permite al regulador tomar decisiones mds ra-
cionales. No obstante, la evaluacién econémica no ofrece
una respuesta inequivoca a cudl es el precio concreto apro-
piado para un nuevo producto. Permite establecer un va-
lor mdximo aceptable en determinados supuestos. Nor-
malmente, nadie pretende tampoco que la evaluacién
econémica y la relacién coste-efectividad resultante sean
el tnico criterio para determinar el precio aceptable de un
medicamento, dado que puede haber factores relevantes
que no es posible integrar en dicho enfoque.

InstitutoRoche
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En Espaiia el Estado regula los precios de los me-
dicamentos y determina las condiciones para su fi-
nanciacién puablica. Por ello, aparece como una cues-
tién de sumo interés que exista una relacién l6gica
entre los precios regulados de los medicamentos y lo
que se podria denominar el “valor” de los mismos, que
puede asimilarse a los beneficios derivados de su uso.
Por este motivo, una correcta evaluacién de los medi-
camentos se ha de centrar no sélo en una valoracién de
los costes, sino en una medicién de los beneficios de-
rivados de aquéllos y que se podrian sintetizar en las
siguientes partidas:

e Ahorro de recursos (costes evitados).

* Mejora del estado de salud.

* Menores dolores, molestias y otros intangibles.

Las variables utilizables para valorar dichos benefi-
cios podrfan resumirse en la Tabla II. Las dos prime-
ras se refieren a los tipos de andlisis de evaluacién que
se han aplicado con gran amplitud en la industria far-
macéutica en los Gltimos afios, el analisis coste-efecti-
vidad y el andlisis coste-utilidad, y no pasan de expre-
sar los resultados o los beneficios de un tratamiento con
un firmaco en términos no monetarios de AVG.
Las dos tltimas tratan de expresar los beneficios en tér-
minos monetarios.

A lo largo de los afios en que se ha desarrollado la li-
teratura sobre evaluacidn de proyectos sanitarios, ha exis-
tido una clara reticencia hacia aquellos métodos de eva-
luacién que empleaban unidades monetarias en la
valoracién de los beneficios. Por ello, el andlisis coste-
efectividad/coste-utilidad se ha impuesto como método
de evaluacién frente al andlisis coste-beneficio. Las razo-
nes principales no han sido tinicamente las evidentes di-
ficultades para valorar los resultados de los tratamientos
farmacoldgicos en unidades monetarias, sino otras pro-
cedentes de la clase médica y de la sociedad en general,
que vefa con poco agrado la valoracién monetaria de las
magnitudes de tipo clinico.

Tabla II. Variables utilizables en el cilculo
de los beneficios de una actuacién terapéutica

1. Anos de vida ganados

2. Afios de vida ganados ajustados por la calidad de vida

3. Disponibilidad a pagar por los beneficios en salud
y por el bienestar

4. Aumentos de la productividad (salarios correspondientes
a los afios de vida ganados) y valoracién del tiempo
de ocio adicional

3 Se omite en este andlisis la importante distincion entre opciones excluyentes y no excluyentes.

Medical Economics

Teoria y practica

La evaluacién econémica no es mds que informacién
elaborada con el objetivo de ayudar a la toma de deci-
siones. Por lo tanto, el uso racional de la evaluacién
econémica requiere un conocimiento preciso del con-
texto de la toma de decisiones que pretende apoyar.
A fin de determinar los objetivos de los estudios, se
debe identificar cudles son los tipos de decisién que
pretenden informar; por ejemplo: determinacién del
precio e inclusién en la financiacién pablica, seleccién
de los tipos de pacientes para quienes la tecnologia es
mds coste-efectiva, etc.

Desde un punto de vista general, se pueden conside-
rar dos tipos de decisiones de asignacion de recursos, se-
gun el presupuesto sea cerrado o abierto.

En el caso de que el presupuesto sea cerrado, el enfo-
que de optimizacion tedrico implicarfa definir un obje-
tivo, por ejemplo, maximizar los AVAC ganados por el
sistema en un periodo dado, calcular la relacién coste-
efectividad (coste por AVAC) para todas las tecnologfas
disponibles y, finalmente, seleccionar aquéllas con una
razén coste-efectividad mds favorable (mds baja)’ que per-
mita el presupuesto disponible. Se puede suponer que el
sistema se basa en un principio de equidad horizontal,
por lo que en el cdlculo del impacto presupuestario de
cada tecnologia hay que tener en cuenta el gasto que im-
plicarfa ofrecer cualquiera de las tecnologias calculadas a
todos aquellos que las necesitan clinicamente y que de-
mandan al sistema.

Si el presupuesto es abierto, la opcidn es establecer
un umbral médximo respecto de la razén coste-efectivi-
dad para decidir la incorporacién o la exclusién de nue-
vas tecnologias del catdlogo de servicios que presta un
sistema sanitario. De hecho, este criterio no tiene por qué
limitarse a nuevas tecnologias, sino que serfa mds cohe-
rente revaluar periédicamente la razén coste-efectividad
de todos los tratamientos cubiertos por el sistema y pro-
ceder a la consiguiente revisién del catdlogo. Sin embar-
20, en la prictica la eliminacién de prestaciones cubier-
tas previamente o la negociacién a la baja de su precio
para hacerlas mds coste-efectivas no parecen ser medidas
ficilmente adoptables por los gestores y por los respon-
sables politicos de los sistemas de salud.

Experiencia internacional
y nuevos mecanismos de fijacion
de precios y reembolso

Un reciente texto de J. del Llano, J. L. Pinto y J. M. Abe-
lldn (27) revisa la utilizacién de las gufas para la evaluacion
econémica, los costes estandares y las experiencias de cuar-
ta garantia (barrera). En un entorno donde los recursos son
cada vez mds escasos es esencial elegir entre las distintas
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alternativas posibles de la forma mds racional posible.
Por este motivo, la evaluacién econémica se estd convir-
tiendo en una herramienta imprescindible en la toma de
decisiones.

Posiblemente, nadie discutirfa en la actualidad la con-
veniencia de que las decisiones de asignacién de recursos
en salud tengan en cuenta informacidn relevante que pro-
viene de la evaluacién econémica. Si se aceptan la perti-
nencia y la legitimidad de la eficacia como criterios de
decision, parece l6gico concluir que es necesario, o por lo
menos conveniente, asegurar la validez de los instru-
mentos disponibles para medirla.

Las técnicas de evaluacién econémica constituyen el
conjunto de instrumentos que permiten tomar decisio-
nes de asignacién de recursos de forma mds rigurosa y
consistente. En algunos paises se utilizan de forma ex-
plicita y sistemdtica para informar decisiones tales como
el establecimiento del precio o la financiacién, por un
tercer pagador, de medicamentos y tecnologias sanita-
rias. En otros se emplean de forma discrecional y poco
transparente. Finalmente, en un tercer grupo de paises
entre los que posiblemente se incluirfa Espaiia, la eva-
luacién econdémica se realiza de forma esporddica en la
toma de decisiones y parece constituir mds bien una for-
ma de justificacién de decisiones adoptadas con criterios
distintos a la eficacia o simplemente un instrumento de
promocién de nuevas tecnologias que se pretende intro-
ducir en la préictica clinica. Todo ello ha originado una
cierta desconfianza hacia los estudios de evaluacién eco-
némica, cuya metodologia se considera manipulable y
manipulada en funcién de los intereses particulares de
sus promotores.

En este nuevo escenario también es relevante elabo-
rar una lista de costes estdndares, justificada por la con-
veniencia de eliminar la variabilidad indeseada en el cdl-
culo de costes de las evaluaciones econémicas de
tecnologfas sanitarias. El fracaso en la contencién del cre-
cimiento de los costes farmacéuticos fue el catalizador
que propici6 que, a principios de los afios 90, el Gobier-
no australiano, primero, y las provincias canadienses de
Ontario y Columbia Britdnica, después, conminasen for-
malmente a los fabricantes a que demostrasen que sus
nuevos productos “valfan lo que costaban” (esto es, que
su ratio incremental coste-efectividad era aceptable) como
condicién previa para ser reembolsados (financiados) por
el sector pablico. Este criterio se conoce cominmente
como cuarta barrera y se ha ido extendiendo a varios
paises, sobre todo europeos.

La diseminacién de la cuarta barrera ha dado lugar a
diferentes manifestaciones nacionales que, si bien com-
parten un buen nimero de rasgos en comin, también
ofrecen sus propias especificidades. Tales particularida-
des tienen que ver con el cardcter formalizado (obligato-
rio) o no (voluntario, recomendado) de la cuarta barrera;
con su amplitud, incluyendo o no otras tecnologias mé-

dicas; con el tipo de decisiones que informa (reembolso,
negociacién y fijacién de precios, prescripcion); con los
rasgos del proceso de evaluacion de la evidencia aporta-
da por las compafifas farmacéuticas (existencia o no de
guias de evaluacién econémica, composicién de los co-
mités evaluadores y responsabilidad en la toma de deci-
siones); con los comités evaluadores de la evidencia su-
ministrada (umbrales coste-efectividad); y, por dltimo,
con el impacto real que tienen las recomendaciones for-
muladas por las comisiones evaluadoras sobre las deci-
siones de las autoridades sanitarias.

El sondeo de la evidencia internacional sobre la ins-
tauracién de sistemas nacionales de racionamiento ba-
sado en la evaluacién econémica o cuarta barrera ha per-
mitido observar varias realidades. La expresién “cuarta
barrera” encierra en si misma una fuerte carga peyorati-
va que, como se muestra en este estudio, no estd justifi-
cada. En primer lugar, al menos en el caso de los medi-
camentos, cualquier sistema de reembolso que no sea
inclusivo puede representar por si mismo una barrera de
entrada al mercado. En segundo lugar, no es correcto
concebir la aplicacién de dicho criterio como un instru-
mento de contencién de costes, lo cual no obsta para que
pueda producirse ese ahorro. La “barrera” de la evalua-
cién econémica es, en efecto, un criterio de eficacia, de
comparacién de costes y beneficios de las opciones dis-
ponibles, similar al que realiza cualquier consumidor in-
dividual en sus decisiones de compra privadas. En este
caso, se aplica a decisiones de asignacién de recursos co-
lectivas para garantizar que las tecnologfas financiadas
sean aquéllas que demuestren que valen —por lo menos—
lo que cuestan, lo cual beneficia tanto al sistema sanita-
rio como a la industria innovadora, que recibe unas se-
fiales claras sobre qué tipo de productos espera de ella la
sociedad.

Un conjunto destacado de paises (Australia, Finlan-
dia, Reino Unido, Suecia, Canadd, Paises Bajos) exigen
de manera obligatoria la evaluacién econémica de las tec-
nologias que aspiran a ser financiadas con fondos publi-
cos. En la mayorfa de los casos, la cuarta barrera sélo ata-
fie a medicamentos de nueva factura, si bien unos pocos
sistemas incluyen, ademds, otro tipo de tecnologias (apa-
ratos y procedimientos). Un segundo grupo de naciones
utilizan de manera discrecional la cuarta barrera (Ale-
mania, Irlanda, Portugal). Para otros paises (Italia y Fran-
cia) la presentacién de evidencia coste-efectividad es vo-
luntaria y/o recomendada. En tltimo lugar se hallan casos
como el de Espafia, donde la evaluacién econémica sim-
plemente permanece ausente en la toma de decisiones
respecto de la financiacién de nuevas tecnologias.

El balance acerca de la repercusién que, en la pricti-
ca, tiene la cuarta barrera sobre las decisiones de finan-
ciacién de las agencias de reembolso de los pafses anali-
zados estd limitado por la escasa informacién disponible.
No obstante, pueden extraerse conclusiones interesantes.

InstitutoRoche
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Para empezar, resulta relativamente frecuente que los co-
mités de cuarta barrera recomienden la financiacién de
la tecnologia en revision, pero casi siempre de un modo
cualificado (esto es, restringida a determinadas indica-
ciones y a grupos de pacientes). Queda bastante claro en
el caso del National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE), mientras que el sistema canadiense es mu-
cho mds duro a este respecto, exhibe una tasa de rechazo
de nuevas tecnologias superior al 50%. No obstante, pa-
recen existir ciertos indicios (timidos, bien es cierto) de
que las exigencias provenientes de organismos como el
NICE pueden estar favoreciendo la cantidad y la calidad
de las evaluaciones econémicas realizadas por la indus-
tria. Asimismo, al menos en el caso del NICE, parece que
poseer una ratio coste-efectividad por encima de un um-
bral considerado “aceptable” reduce la probabilidad de
reembolso de la tecnologfa en cuestién. Finalmente, no
siempre se verifica el nivel de coherencia que serfa de-
seable entre las recomendaciones efectuadas por los co-
mités de cuarta barrera y las efectuadas por las institu-
ciones de reembolso; aun en los casos en los que sf se
comprueba dicha coherencia, tampoco puede concluirse
una correlacién firme entre las recomendaciones y los ni-
veles de consumo y coste de las tecnologfas evaluadas.

Es indudable que el gasto en nuevos medicamentos
y tecnologias crece sin cesar en Espafia y en los paises del
entorno europeo. Sin embargo, este hecho en si mismo
no puede juzgarse positivo o negativo. No es relevante
que crezca y a qué tasa lo haga, sino que lo que se gaste
con dinero publico sea en tecnologias que merezcan la
pena, que produzcan ganancias objetivas en salud a un
precio asumible. En términos econémicos, si los benefi-
cios que aportan los nuevos medicamentos y tecnologias
son mayores que sus costes en términos marginales, el in-
cremento del gasto tendrfa un beneficio marginal posi-
tivo y serfa adecuado. No obstante, si esto no sucede, el
incremento del gasto serfa ineficaz y generarfa un des-
pilfarro de recursos. Por lo tanto, el problema no es gas-
tar mds o menos, sino mds bien cémo se gasta y en qué.
El sentido comin dice que lo primero serfa asegurarse de
que los nuevos medicamentos y tecnologias se utilizan
adecuadamente, ya que el mal uso es un problema muy
serio de salud publica y también econémico. La medica-
lizacién de la vida cotidiana no es asunto balad{. Consi-
derando aspectos éticos, el objetivo debe ser fomentar la
eficacia y no la mera contencién de los costes.

El establecimiento del requisito de eficacia (o cuar-
ta garantia) es un instrumento para asignar recursos en
salud, teniendo en cuenta la relacién entre coste y re-
sultados en salud. La Administracién puede que gaste
menos o no, pero gastard mejor y s6lo en lo adecuado.
La industria realmente innovadora ganard, pues se iden-
tificardn los productos eficaces frente a los que no lo son,
se incentivard la inversion al conseguir precios adecua-
dos al valor que aporta cada innovacién. En definitiva,
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ganarfamos todos, puesto que mejoraria la eficacia glo-
bal del sistema.

Cabe sefialar que los mecanismos de regulacién del
precio y de la financiacién de los medicamentos suelen ser
muy rigidos; es decir, una vez establecido el precio de un
producto e incluido con unas ciertas indicaciones en la co-
bertura de un sistema publico, es aparentemente casi im-
posible reducir el precio o eliminarlo de la cobertura pa-
blica, aunque surja la evidencia de una mayor utilizacién
o de una menor efectividad de las que se supusieron cuan-
do se establecieron el precio y la financiacién. Normal-
mente, el Gnico tipo de evidencia que da lugar a una de-
cision drdstica posterior a la comercializacion es la aparicion
de efectos secundarios graves, que implica a menudo la
retirada de la autorizacién. En cuanto al precio de los nue-
vos productos, s6lo suele bajar cuando expira la patente y
entran en juego la competencia de los genéricos o regu-
laciones de reduccién automadtica del precio. La conse-
cuencia es que los decisores publicos suelen ser reacios a
aceptar una nueva tecnologia mientras no exista una evi-
dencia concluyente sobre su efectividad y eficacia.

En este sentido, serfa deseable revisar las experiencias
existentes y sugeridas para aumentar la flexibilidad de
los mecanismos de regulacién y financiacién que impli-
can que diversos actores se comprometen a compartir los
riesgos financieros de decisiones tomadas cuando el im-
pacto sanitario y financiero de una nueva tecnologfa es
todavia muy incierto. Se trata de los denominados con-
tratos o acuerdos para compartir riesgos.

En diversos pafses, incluida Espafia (aunque de for-
ma poco transparente en este caso), se han aplicado acuer-
dos entre la Administracién y las empresas farmacéuti-
cas, que condicionan el precio autorizado a un mdximo
de unidades vendidas.

En Australia se han establecido mecanismos que im-
plican a los propios pacientes, los cuales firman un acuer-
do formal mediante el cual aceptan que el tratamiento se
interrumpa si un determinado tratamiento de alto costo
no produce el beneficio esperado.

Muy recientemente (23), se ha llevado a cabo una in-
vestigacién sobre el uso de la evaluacién econémica en
las decisiones del National Health Service (NHS) a partir
de una revisién con estudio empirico. Las fuerzas que em-
pujan a usar mds evaluacién econémica en la asignacion
de recursos tienen que ver con hacer mds racional el pro-
ceso de decisiones y las propias decisiones. La experien-
cia del NHS muestra que las organizaciones de evalua-
ci6én de tecnologias sanitarias (ETS) tienen objetivos claros
y consensuados: estar cercanas a la funcién de financia-
cién, contar con procesos sistemdticos acerca de la co-
bertura de las tecnologfas, establecer roles claros para los
miembros de estas organizaciones y considerar el impac-
to completo de las decisiones.

Sorenson, Drummond y Kanavos (24) destacan, por
un lado, que lamentablemente en las agencias de ETS se
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produce una preocupante falta de transparencia, que abar-
ca desde los criterios de decision hasta la implicacion de
otros agentes que garantice que la toma de decisiones sea
abierta, sistemdtica y no sesgada. Ello lastra su legitimi-
dad y eficacia. Por otro lado, subrayan la falta de enten-
dimiento y de evidencia en la aplicacién prictica de la
ETS en el proceso (de toma de decisiones) y el resultado
(asistencia, costes, innovacion...) hace que sus produc-
tos, los informes, no suelan ser relevantes ni tenidos en
cuenta por los actores principales: los médicos. Final-
mente, la mayoria de sus evaluaciones se centran en las
nuevas tecnologfas. Deberfan prestar mayor atencién a
tecnologfas, productos, servicios y pricticas en obsoles-
cencia, inefectivas e ineficaces, para que dejaran de uti-
lizarse si fuera posible.

En un interesante informe publicado por un comité
de revisores nominados por el Instituto de Medicina de
EE. UU. (25), se presentan en sintéticas aseveraciones
aquellas recomendaciones utiles para la prictica en los
distintos niveles respecto de lo que se conoce que fun-
ciona en asistencia sanitaria, es decir, respecto de lo que
existe evidencia cientifica (explicita, sistemdtica y sus-
ceptible de réplica) acerca de la efectividad del servicio,
programa o tecnologia. Se sabe que pacientes, clinicos,
financiadores y otros decisores tienen a menudo una pers-
pectiva de contexto diferente de lo que constituye evi-
dencia de efectividad. Factores del paciente —como co-
morbilidad, riesgos sumergidos, adherencia al tratamiento,
severidad— o de la propia asistencia —como tiempos de
espera, calidad— pueden afectar a la aplicabilidad de los
resultados de un estudio concreto o a una decisién clini-
ca particular.

La evaluacion econémica
de la Farmacogendmica

La tecnologia sanitaria aporta innovaciones que supo-
nen avances de distinta relevancia en la efectividad de la
prevencién y del tratamiento de enfermedades. Pero este
progreso implica costes que crecen exponencialmente y que
cuestionan la capacidad y la sostenibilidad financiera de los
sistemas sanitarios y, en Gltimo término, el acceso equita-
tivo a los beneficios de la innovacién. Es especialmente evi-
dente en el campo de la Oncologia. Mds recientemente, la
Farmacogenémica estd abriendo una nueva perspectiva en
el tratamiento de diversas enfermedades, especialmente del
cdncer, en lo que se ha dado en llamar la medicina indivi-
dualizada. Los test genéticos y una investigacion clinica que
identifique los efectos de los tratamientos en funcién de las
caracteristicas genéticas permitirdn avanzar en una practi-
ca de la medicina ajustada a las caracteristicas genéticas de
cada paciente. Se abren, asi, nuevas perspectivas de trata-
miento: tratar s6lo a los pacientes que se benefician de un
fdrmaco o que no presentan determinados efectos adversos,
diagnosticar y tratar de manera precoz, etc. Por otra parte,
la medicina individualizada implica en algunos casos in-

crementos de costes sustanciales que cuestionan su viabili-
dad financiera, por lo que no son asumidos ficilmente por
los sistemas publicos. La accesibilidad y la equidad de las
politicas de salud quedan en entredicho entonces, si s6lo
las personas con elevados ingresos tienen acceso a las nue-
vas tecnologias en el sector privado.

Veenstra ef a/. (26) han descrito algunas enfermeda-
des con un componente genético identificado para las que
los tratamientos existentes parecen ser coste-efectivos
(Tabla III). Sin embargo, estas apreciaciones deben eva-
luarse de manera rigurosa y sistemdtica para cada pro-
ducto y aplicacién. Ello requerird un esfuerzo de evalua-
cién considerable, asi como una mayor difusién y
transparencia de los procesos y resultados de las evalua-
ciones, la coordinacién y colaboracién entre las agencias
evaluadoras, y el establecimiento de estindares metodo-
l6gicos sélidos, entre otros factores.

LA ESTANDARIZACION
DE LA METODOLOGIA
DE LA EVALUACION ECONOMICA

Aspectos generales

Uno de los aspectos que se ha de considerar en la uti-
lizacién de la evaluacién econémica como instrumento
de regulacién y de toma de decisiones es la validez de los
estudios. Una estrategia para minimizar posibles sesgos
intencionados o aleatorios en las evaluaciones econémi-
cas es la estandarizacién de la metodologia, es decir, el
establecimiento de unas normas precisas para la realiza-
cién de los estudios que eviten los sesgos tanto intencio-
nados como involuntarios por parte de los analistas y que
garanticen, asi, la validez de los resultados y la compa-
rabilidad de los estudios individuales. Todos los paises
que aplican de forma regular la evaluacién econémica han
establecido directrices y estdndares metodolégicos (véa-
se www.ispor.org). En Espafia se han puesto en marcha al-
gunas iniciativas para la estandarizacién metodolégica de
los estudios de evaluacién econémica, pero, ante la au-

Tabla III. Ejemplos de grupos de enfermedades
en los que la aplicacién de la Farmacogenémica
puede ser coste-efectiva

Area Enfermedad

Oncologia Cancer de mama, cdncer

de colon

Hepatitis C, VIH/sida

Enfermedades infecciosas

Enfermedades respiratorias Asma

Enfermedades cardiovasculares Hiperlipidemia

Enfermedades mentales Depresion, Alzheimer

Fuente: Veenstra et al. (26).
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sencia de una aplicacién regulada y sistemdtica de estos
instrumentos a efectos de fijacién de precios y financia-
cién de tecnologias, las directrices no son mds que una
referencia de uso opcional para los analistas.

Cabe preguntarse, entonces, cudl es la utilidad del
presente trabajo. En primer lugar, existe una creciente
tendencia internacional a aplicar la evaluacién econémi-
ca en la toma de decisiones en salud. Es previsible que
esta tendencia se concrete antes o después en Espaifia, tan-
to a nivel central como en algunas comunidades aut6no-
mas. Un reciente informe de la Agencia Estatal de Eva-
luacién de las Politicas Publicas y la Calidad de los
Servicios (AEVAL), dependiente del Ministerio de Ad-
ministraciones Publicas, analiza el Plan Estratégico de
Politica Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud
(2004). Entre las medidas sugeridas por el informe para
avanzar en los objetivos de dicho plan se encuentra per-
mitir “la aplicacién efectiva del principio de financiacién
selectiva”, para lo que considera necesario implantar un
“procedimiento reglado y basado en la evidencia cienti-
fica” que cuantifique el valor terapéutico de los medica-
mentos sobre el andlisis coste-efectividad. Asimismo, afir-
ma que es preciso que Estado y comunidades auténomas
planteen de manera conjunta una linea de trabajo a fin
de evaluar la utilidad terapéutica de los medicamentos,
bajo la coordinacién de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

Incluso en el caso de que los resultados simplemente
fuesen asumidos de manera voluntaria por analistas, so-
ciedades cientificas y patrocinadores de los trabajos (ha-
bitualmente, la industria), ello contribuiria a reducir la
posibilidad de sesgos, mejorarfa la calidad y la compara-
bilidad de los estudios individuales, y, en dltimo térmi-
no, aumentaria enormemente la validez, la credibilidad
y la respetabilidad de los mismos.

Experiencias de estandarizacion
de la evaluacion econémica
en el mundo y en Espaina

Existe una abundante literatura que analiza, compa-
ra y debate la estandarizacién de la evaluacién econd-
mica en salud. A nivel descriptivo, la fuente mds com-
pleta es la citada pdgina web de la International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR):
www.ispor.org. Dos recientes estudios realizados en Es-
pafia aportan elementos adicionales de andlisis y critica
de los principales ejemplos de estandarizacién existen-
tes en el mundo (27, 28).

Cabe sefialar que las primeras propuestas de estanda-
rizacién fueron recibidas con muchas criticas, especial-
mente por parte de la comunidad académica, que augu-
raba todo tipo de efectos negativos si se introducian, a
saber, se afectarfa la investigacién metodolégica e inclu-
so la realizacién de estudios aplicados si los estdndares
eran muy rigidos y exigentes. Posiblemente, detrds de
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esta resistencia habfa una visién entre roméntica e inte-
resada de la evaluacién econémica como una actividad de
investigacién académica creativa, que bajo la estandari-
zacién metodolégica tenderfa a convertirse en una acti-
vidad rutinaria, mds préxima a la contabilidad que a la
investigacion cientifica. Quizd esta postura estaba en lo
cierto: para convertirse en una herramienta habitual en
la toma de decisiones la evaluacién econémica tiene que
convertirse en una herramienta de andlisis protocolizada,
cuya aplicacién y resultados no dependan bdsicamente de
la creatividad y de la imaginacién del analista. Aunque
esta tendencia se ha confirmado en parte, ello no ha su-
puesto una menor actividad creativa e investigadora en
los aspectos tedricos de la evaluacién econémica, al igual
que en la prictica y en la investigacién clinicas la estan-
darizacién de procedimientos no ha ido en detrimento
del avance de la investigacion.

En cualquier caso, ni los analistas ni los académicos
impulsaron la estandarizacién, sino que la introdujeron
las agencias de evaluacién de los paises que empezaron a
precisar las evaluaciones econémicas como requisito para
la financiacién publica de nuevos medicamentos, con-
cretamente las de Australia y Ontario (Canadd). En el
momento actual, nadie discute la pertinencia de la es-
tandarizacién de la evaluacién econémica para la toma de
decisiones. El debate se ha trasladado al 4mbito, a los cri-
terios y a las reglas de la estandarizacién. Hay partida-
rios de una estandarizacién muy detallada, que prima la
comparabilidad y la ausencia de sesgo, mientras que otros
abogan por una estandarizacién mds vaga y genérica que
prima la flexibilidad y la discrecionalidad del analista.
También existen diferencias entre modelos de estandari-
zaci6n en multiples cuestiones especificas: la eleccién de
las opciones de referencia (comparadores), la seleccién
de las categorfas de costes que se deben incluir, la apli-
cacién y el valor de la tasa de descuento, etc.

El informe Propuesta de guia para la evaluacion econd-
mica aplicada a las tecnologias sanitarias (28) mencionado
anteriormente constituye la segunda iniciativa de estan-
darizacién en Espafia y ha recibido un cierto apoyo de la
Administracién. Vale la pena comentarlo brevemente,
pues, si bien por el momento no constituye una norma
obligatoria ni ninguna agencia u organismo publico lo
ha asumido formalmente, es posible que se convierta en
una referencia para futuras iniciativas en esta linea, a las
que tal vez podrdn afiadirse recomendaciones mds espe-
cificas como las que se proponen en este trabajo para la
Farmacogenémica y para la medicina individualizada.

El informe se inspira voluntariamente en las gufas en
vigor que gozan de mayor prestigio y reconocimiento in-
ternacional. En este sentido, supone una excelente pues-
ta al dfa de lo que se estd haciendo a nivel internacional
al respecto. Quizé la principal critica que se puede for-
mular es la ausencia de unos principios generales que
guien la eleccién de opciones metodolégicas concretas
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entre las diversas opciones en liza y que aportarfan cohe-
rencia l6gica y tedrica a la propuesta en su conjunto.
En cualquier caso, los autores entienden que la tarea de
concrecién de los criterios la asumirdn las agencias u or-
ganizaciones con capacidad para exigir la presentacién de
estudios con la finalidad de tomar decisiones adminis-
trativas.

Mis especificamente, sorprende que entre los posi-
bles comparadores se mencione la tecnologfa mds habi-
tual, pero no la opcién mds eficaz disponible, lo que su-
pone que las nuevas tecnologias se podrian estar
comparando con alternativas poco eficaces, con lo que se
estarfa contribuyendo a perpetuar la ineficacia estableci-
da. También es criticable la recomendacién de “recoger
variaciones salariales” para cuantificar los cambios de pro-
ductividad, pues supondria otorgar una mayor valoracién
a las mejoras en salud de los individuos que tienen unos
salarios mds elevados, lo que estarfa posiblemente en con-
tradiccion con los criterios de igualdad y equidad que
inspiran el Sistema Nacional de Salud.

La estandarizaciéon de la metodologia
en Farmacogenodmica

Los aspectos especificos de la Farmacogenética que se
deben estandarizar son aquellos cuyos sesgos pueden afec-
tar en mayor medida los resultados de los andlisis. En los
estudios de coste-efectividad farmacogenéticos el valor
de la RCEI (ratio coste-efectividad incremental) est4 con-
dicionado por factores tales como las caracterfsticas de la
enfermedad, las caracteristicas del medicamento o las ca-
racteristicas de la prueba de laboratorio.

A partir de una revision de la literatura, Phillips ez a/.
(29) identificaron los siguientes factores como principa-
les determinantes de la relacién coste-efectividad de las
pruebas de laboratorio:

* Prevalencia de la mutacién genética y de la enfer-
medad.

Severidad y coste de la enfermedad o del resultado
de la prueba disefiada para predecir o para diag-
nosticar.

Fuerza de la asociacién entre la mutacién genética
y los resultados clinicos.

Disponibilidad de intervenciones eficaces que se
pueden implementar sobre la base de la informa-
cién genética y que reducen la relevancia del acon-
tecimiento en comparacién con la atencién es-
tdndar.

Finalidad de las pruebas: predecir futuros riesgos
(diagnéstico predictivo), establecer un diagnéstico
inmediato o tomar decisiones de prescripcién.

* Coste, tiempo y exactitud de la prueba, y si los re-
sultados proporcionan informacién para una sola
condicién o para condiciones multiples.

e Coste del asesoramiento (si es relevante).

e Costes indirectos y beneficios tales como a qué
miembros de la familia se les realiza la prueba y el
potencial riesgo de aislamiento si se divulgan los
resultados.

En estos puntos y en otros nuevos que se identifiquen
en este proyecto o en el futuro deberfan realizarse los ma-
yores esfuerzos de estandarizacién.

Variables de efectividad relevantes

Los principales beneficios previsibles de la medicina
individualizada o estratificada en Oncologfa se derivan
de que permite restringir el tratamiento a un grupo se-
leccionado. Ello implica uno o varios de los siguientes
beneficios:

1. Mayor efectividad por individuo tratado, como
consecuencia de que se pueden identificar los gru-
pos de pacientes en los que el tratamiento es (mds)
efectivo.

2. Menos efectos secundarios, dado que se reduce en
general el nimero de pacientes tratados que no ob-
tienen beneficio y se puede evitar el tratamiento
de pacientes en los que se prevé que los efectos se-
cundarios serdn muy graves y superardn a los be-
neficios esperados.

3. Posibilidad de mejorar la evolucién de la enfer-
medad si una prueba genética permite la preven-
ci6n o el diagndstico precoz de la enfermedad.

4. Posible ahorro de costes en los tres supuestos an-
teriores.

El siguiente punto que se plantea es qué variables
se han de utilizar para medir los posibles beneficios
identificados. La supervivencia adicional deberfa me-
dirse en afios de vida o, preferiblemente, en AVAC ga-
nados. Este indicador permite comparar los beneficios
y, por consiguiente, la efectividad respecto del coste de
las terapias oncofarmacoeconémicas con los obtenidos
por los tratamientos para otras tecnologias. En el caso
de los test genéticos, se deberfa expresar el impacto que
tendrd la aplicacion del test en términos de mejora en
salud, o bien en otras dimensiones de utilidad o bien-
estar, pues una capacidad o precisién mayores en el
diagnéstico no implican por s{ mismas un mayor bien-
estar social.

Disefio de los estudios

Los estudios de evaluacién econémica adoptan diver-
sos disefios. Esto es, utilizan distintas combinaciones de
ensayos clinicos —convencionales o con informacién adi-
cional para la evaluacién econémica (los llamados pzggy-
back trials), ensayos naturalistas, estudios de seguimien-
to—, que habitualmente se integran en modelos analiticos
como los drboles de decisién y los modelos de Markov
deterministas o con simulacién de Monte Carlo.
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Uno de los aspectos que se deben considerar se re-
fiere a las caracteristicas de los estudios empiricos an-
tes mencionados; se ha de evaluar en qué medida pro-
porcionan una informacién adecuada a los estudios
de evaluacién econémica. Concretamente, deberia es-
tablecerse cudl es la duracién de dichos estudios, el
tamafio de la muestra, los criterios de seleccién de
los pacientes, las variables finales de valoracién, etc.,
es decir, el conjunto de caracteristicas que deberfan
tener los estudios para basar en ellos una evaluacién
econémica.

Valores umbral y criterios
complementarios

Uno de los criterios mds habituales recomendados
por la teorfa y frecuentemente utilizado en la préictica
para determinar el precio y la financiacién de una nue-
va tecnologia es el establecimiento de un valor umbral
(coste por AVAC) por debajo del cual se aconseja en
principio la financiacién de la tecnologia o, en caso con-
trario, su rechazo. Obviamente, un valor de este tipo no
se aplica ni se debe aplicar de forma automdtica y rigi-
da, puesto que pueden existir otros criterios legitimos,
por ejemplo, la regla de rescate que afirma que la so-
ciedad suele valorar mds las ganancias de salud en in-
dividuos con riesgo de muerte inminente o con enfer-
medades crénicas y altamente incapacitantes. Seria
deseable explorar en qué medida los beneficios en los
enfermos oncoldgicos pueden merecer una valoracién
mds alta que la media.

Por otra parte, los decisores piblicos suelen intere-
sarse no s6lo por la RCEI de una nueva tecnologfa, sino
también (a menudo, mucho mds) por su impacto agre-
gado, especialmente sobre los presupuestos farmacéu-
ticos y sanitarios. Es especialmente relevante en el caso
de la medicina individualizada, ya que, por definicién,
permite reducir el nimero de individuos tratados in-
necesariamente con los consiguientes ahorros para el sis-
tema. Pero esta misma ventaja implica que los gastos
en [+D se deben recuperar con un ndmero mds bajo de
tratamientos, lo que en principio supondrd un precio
mds alto que si el medicamento fuese utilizado por un
nimero mayor de pacientes. En resumen, cabe prever
que los medicamentos para tratamientos individualiza-
dos ahorrardn globalmente recursos, pero su precio por
tratamiento serd, en igualdad de condiciones, conside-
rablemente mayor debido a su menor utilizacién, tal
como ocurre con los medicamentos “huérfanos” para en-
fermedades raras.

En definitiva, cabe esperar que con precios superio-
res, los reguladores y los financiadores serdn cada vez mds
sensibles a los factores que determinan el volumen de
unidades vendidas: indicaciones tedricas y efectivas, nd-
mero de pacientes tratados, dosis, etc.; y a las posibles in-
certidumbres sobre estos puntos.
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Horizonte temporal del anilisis

En los estudios de evaluacién econémica en pacientes
oncolégicos, el horizonte temporal deberfa coincidir proba-
blemente con la supervivencia. Dado que habitualmente los
ensayos clinicos sobre la eficacia de nuevos tratamientos tie-
nen una duracién inferior y presentan los resultados en tér-
minos de mortalidad o supervivencia a un tiempo limitado
de seguimiento, se deberfan introducir recomendaciones
para extrapolar estos resultados mediante modelos.

Categorias de costes relevantes

En cuanto al célculo de los costes obtenidos en estu-
dios experimentales, es preciso ajustar los datos de utili-
zaci6n de recursos extraidos de ensayos clinicos para eli-
minar los costes derivados del protocolo y afiadir aquéllos
que se producirdn previsiblemente en la prictica. En este
contexto, suele ser util utilizar como referencia los pro-
tocolos y las directrices clinicas —aunque tengan un ca-
rdcter tedrico— ajustados por la experiencia —obtenida me-
diante informes, encuestas, grupos focales, etc.— de grupos
de expertos clinicos que estén en contacto directo con la
practica asistencial, es decir, con las pautas reales de tra-
tamiento y de utilizacién de recursos sanitarios.

Las categorias de costes considerados en el andlisis no
presentan, en principio, ninguna razén para que se haga
un tratamiento especifico en el dmbito de la Oncofar-
macogenética. Desde un punto de vista practico, podria
ser ttil establecer un listado de costes estdndares tGnicos
para aquellos recursos que aparecen mds frecuentemente
en las evaluaciones realizadas en este dmbito.

Opcién de tratamiento de referencia
(comparador)

Toda evaluacién econémica es una comparacion en-
tre dos o mds opciones. Los manuales indican que las tec-
nologfas deben compararse con todas las opciones técni-
camente disponibles. A menudo, esta recomendacién es
inviable y, debido a falta de informacién, de tiempo o de
recursos, es preciso limitar el andlisis a una o a pocas op-
ciones de referencia. Los criterios para seleccionar dichas
opciones son multiples y pueden responder en parte a dis-
tintas perspectivas y objetivos. Idealmente, una nueva
tecnologia se deberfa comparar con la mds eficaz de las
existentes en el momento, aunque a menudo no se dis-
pondrd de esta informacién. La préctica mds frecuente es
tomar como opcién de referencia el tratamiento mds uti-
lizado. Sin embargo, si éste no representa la opcién mds
eficaz (coste-efectiva), la nueva tecnologfa se considerard
mds eficaz que si se la compara con la opcién mds eficaz
entre las previamente disponibles. Los manuales aconse-
jan también incluir la opcién de “no hacer nada”, aun-
que se trate de una opcién dificil de definir operativa-
mente y cuyos efectos pueden ser complicados de conocer.
La metodologia propuesta por el programa CHOICE de
la OMS ha retomado recientemente esta recomendacion.
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Constituye una limitacién practica que los ensayos
clinicos en los que se basan las evaluaciones econémicas
hayan elegido unos tratamientos de referencia adecuados
para los objetivos primarios del ensayo clinico (por ejem-
plo, obtener el registro del medicamento), pero no los
adecuados para la evaluacién econémica. Por otra parte,
la efectividad de los tratamientos comparados en una eva-
luacién econémica deberfa provenir idealmente de ensa-
yos clinicos realizados con los mismos tratamientos (es-
tudios face-to-face).

La opcién mds habitual suele ser aplicar un modelo
que utiliza informacién externa (sobre adherencia, dis-
continuidad, errores diagndsticos, etc.) de otros estudios
o fuentes de informacién apropiadas para ajustar la efi-
cacia de la experimentacién controlada a la efectividad
previsible en la préctica real.

COMENTARIOS FINALES

La sociedad se enfrenta a los siguientes objetivos: pro-
mover la innovacién que ofrezca opciones mds efectivas
para mejorar la salud y asegurar la accesibilidad de las
nuevas tecnologfas a los individuos que puedan benefi-
ciarse de las mismas. Dada la inevitable limitacidn de re-
cursos que afronta cualquier sociedad, puede parecer que
existe un conflicto entre dichos objetivos. Pero resulta
engafioso contraponer innovacion y accesibilidad, ya que
la innovacién que no es accesible para los que la necesi-
tan no tiene ningun efecto sobre la salud y sobre el bien-
estar. Las sociedades que plantean la salud como un de-
recho que el Estado debe proteger han establecido sistemas
de salud publicos y, en general, universales, que preten-
den asegurar la equidad en el acceso a los servicios sani-
tarios; en definitiva, la igualdad en el acceso a la innova-
ci6n tecnolégica en salud. Esta igualdad requiere la
financiacién publica de los servicios sanitarios, por lo me-
nos en la medida necesaria a fin de que los ingresos de
los individuos no constituyan una barrera para acceder a
dichos servicios.

La innovacién tiene también una dimensién em-
presarial; una gran parte de la actividad innovadora
depende de la iniciativa privada, para la cual la inno-
vacién es una fuente de ventajas competitivas y, en dl-
timo término, de beneficios. Sin embargo, los incen-
tivos que el mercado ofrece a la iniciativa privada para
innovar no siempre coinciden con la innovacién so-
cialmente necesaria, tal como es percibida por la
sociedad, por los expertos o por los responsables de las
politicas de salud.

El coste creciente de las innovaciones tecnolégicas
en salud ha exacerbado en las dltimas décadas la ten-
sién entre innovacién y accesibilidad. Para asegurar el
acceso a todos los que lo necesitarfan, el gasto sanita-
rio tendria que crecer a un ritmo y hasta niveles perci-
bidos como insostenibles por la sociedad y por los res-
ponsables politicos.

Frente a estos retos, la evaluacién econémica estd ad-
quiriendo un papel creciente como instrumento de ayu-
da en la toma de decisiones relacionadas con la financia-
cién y con la determinacion del precio de las tecnologias
sanitarias en un gran nimero de paises. En tltimo tér-
mino, se trata de compatibilizar la incorporacién de las
nuevas tecnologfas y la accesibilidad de las mismas para
toda la poblacién que puede beneficiarse de ellas, priori-
zando las que ofrecen una mejor relacién coste-efectivi-
dad. Esto genera multiples tensiones entre las empresas
—que intentan recuperar los costes y obtener los benefi-
cios empresariales de la innovacién—, los pacientes —que
quieren acceder a los mejores tratamientos disponibles—
y los responsables de los sistemas sanitarios y de las fi-
nanzas pablicas. La ETS no puede resolver todos los con-
flictos ni contentar a todas las partes implicadas, pero
puede constituir un instrumento para racionalizar y ha-
cer mds aceptable socialmente la inevitable asignacién de
recursos escasos entre aplicaciones beneficiosas prictica-
mente ilimitadas.

Con objeto de mejorar la utilizacién de la evaluacién
econémica en la toma de decisiones sanitarias, es necesa-
ria voluntad politica para aplicarla, pero también un am-
plio grado de aceptacién de la misma entre los profesio-
nales y los ciudadanos. La aceptabilidad depende, a su
vez, de la credibilidad de los estudios y de la transpa-
rencia de los procesos que los aplican.

Uno de los requisitos para asegurar la validez, la trans-
parencia y la credibilidad de la ETS es estandarizar la me-
todologia aplicada. Los paises que han hecho una apues-
ta seria en esta linea han adoptado guias y estdndares
metodolégicos explicitos, asi como procedimientos de
aplicacion transparentes y, en algunos casos, diversos me-
canismos de participacién democrdtica en su disefio y
aplicacién. E1 NICE britdnico es, sin duda, el paradigma
de esta posicién. El éxito del NICE se debe al fuerte apo-
yo publico que recibi6 desde el principio y que ha con-
servado en el tiempo.

En Espafia no se ha avanzado mucho en este sentido
y los procesos de incorporacién, financiacién puablica y
regulacion del precio de las tecnologias sanitarias no son
ni explicitos, ni transparentes, ni predecibles. Ello ha pro-
movido el cabildeo y otros mecanismos de presién que
impiden el conocimiento y el debate publicos de las de-
cisiones que afectan la salud y los recursos sociales.
En definitiva, en Espafia toca mover ficha (30). Posible-
mente concienciando a los decisores y extendiendo la cul-
tura de evaluacién, la eficacia entendida como gastar me-
jor se utilizard para priorizar recursos disponibles (31).
Cabe esperar que esta situacién vaya cambiando en los
préximos afios y que los resultados de la presente inicia-
tiva contribuyan positivamente a dicho cambio.

La experiencia espafiola a partir del andlisis del dis-
curso de los grupos de discusién acerca de la necesidad
de estandarizacién es interesante en cuanto a los comen-
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tarios (27). Una idea que subyace en todos ellos es la ne-
cesidad de “mecanismos de decisién cuya transparencia
sea de dominio publico, de tal modo que cualquier em-
presa o institucién implicada pueda conocerlos y repro-
ducirlos”. El requisito de transparencia, junto con la es-
tandarizacién metodoldgica, constituyen hasta ahora las
bases de un sistema idéneo de evaluacién y revisién que
garantizaria tanto unas reglas de actuacién para todos los
agentes como un notable ahorro de recursos para la Ad-
ministracién sanitaria.

Dicha transparencia es una condicién para que los ejer-
cicios de evaluacién sean reproducibles y revisados, as{ como
un ejercicio democrdtico que pone a disposicién de cual-
quier ciudadano la informacién empleada y resultante de
los andlisis. La estandarizacién metodolégica también debe
entenderse como una forma de transparencia, y uno de los
participantes propone que se encuentre disponible no sélo
un listado de costes estdndares, sino también “un fondo de
modelos de dominio pablico que se recomendasen como
primera opcién o caso bdsico”. Una condicién necesaria
para que, por ejemplo, un listado de costes se convierta en
el estdndar es que sea “editado por consenso y asumido de
forma oficial”. En cuanto a los aspectos metodoldgicos, la
estandarizacién ha de ser “detallada, operativa y flexible”.
Detallada y operativa por cuanto ya se aprecié en la revi-
sién de las gufas de evaluacién econémica que ciertos re-
quisitos resultan ambiguos o carentes de utilidad prictica
(por ejemplo, en aquellos casos en que se recomienda in-
cluir “todos los costes o beneficios relevantes” sin propor-
cionar un listado que enumere las distintas partidas de re-
cursos). En opinién de un participante, la flexibilidad podria
lograrse mediante la fijacién de casos bdsicos que ofrecie-
sen resultados comparables entre los distintos estudios,
pero en los que el analista pudiera introducir refinamien-
tos (nuevos supuestos, casos adicionales, andlisis de sensi-
bilidad...) de interés para el andlisis.

La experiencia internacional sugiere algunas reco-
mendaciones sobre la conveniencia de ajustar los meca-
nismos de regulacién del precio y de la financiacién a los
criterios de coste-efectividad e impacto presupuestario;
variables altamente inciertas en el momento de tomar las
decisiones que, posteriormente, estdn sujetas a frecuen-
tes variaciones.

Las principales guias internacionales de evaluacion eco-
némica han conseguido un grado de consenso bastante alto.
Se puede decir que cualquier nueva gufa de evaluacién eco-
némica tiene gran parte del camino despejado, dado que
existe un grado de unanimidad elevado. La revisién de la
evidencia clinica, la poblacién objetivo y subgrupos,
el comparador, el horizonte temporal, el descuento, la trans-
feribilidad y la presentacién de los resultados son aspectos
sobre los que existe un grado de acuerdo bastante amplio,
por lo que parece claro c6mo debe hacerse una evaluacién
econémica respecto de cada uno de estos aspectos para que
se considere una buena evaluacidn.
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Existen otros aspectos en los que no hay unani-
midad y en cada uno de ellos se ha tratado de dar ar-
gumentos a favor. En el apartado de la perspectiva,
el presente trabajo se ha decantado de forma clara
por la perspectiva social. Entendemos que la opcién
del Sistema Nacional de Salud procede puramente
de consideraciones pragmdticas. Posiblemente, la me-
jor opcién sea presentar las dos opciones. No obs-
tante, pensamos que cualquier gufa rigurosa debe evi-
tar esta postura “ecléctica” de presentar las dos
perspectivas y dejar la eleccién al decisor. El decisor
debe conocer cudl es la postura que, en teorfa, es la
mds correcta.

Respecto de las medidas de resultados, existe cier-
ta unanimidad en cuanto a considerar las medidas fi-
nales como las 6ptimas. Sin embargo, a la hora de ele-
gir la medida de resultados mds adecuada, no existe
unanimidad. Parece que la medida de resultados pre-
ferida son los AVAC, pero no estd claro si hay que uti-
lizar valores de pacientes o de poblacién general, tam-
poco el perfil de salud que hay que utilizar (HUI,
EuroQoL) o el método de obtencién de preferencias
(SG, TTO, EVA). Por todo ello, las utilidades serdn
con probabilidad una fuente de variabilidad perma-
nente. Obviamente, una gufa puede intentar eliminar
esta variabilidad aconsejando que se utilice un deter-
minado método o perfil.

Hoy por hoy, en Espafia lo mejor es utilizar utili-
dades procedentes del HUI o del EuroQoL. No obstan-
te, en nuestra opinién, no es mds que una eleccién es-
tratégica y no creemos que esté claro que la
estandarizacién basada en un falso consenso sea siem-
pre la mejor alternativa. Por ejemplo, si se “obliga” a
utilizar el EuroQoL, es posible que se pierda sensibili-
dad y que haya tratamientos que aparezcan menos
coste-efectivos de lo que son. Asimismo, si no se estan-
dariza, el problema es que se escoja el perfil que se pien-
sa que serd mds util para probar una hipétesis.

En lo que a los costes se refiere, también existen dis-
crepancias entre las diversas guias. Si se afiade la dificul-
tad de encontrar buenos datos de costes, el apartado de
costes se convierte en una fuente importante de diferen-
cias entre diversas evaluaciones.

En cuanto a la incertidumbre, parece que va ga-
nando terreno el andlisis probabilistico, aunque no es
una postura undnime. Por dltimo, la inclusién de la
equidad dentro de las gufas todavia estd en ciernes,
por lo que la opcién mds razonable en la actualidad
es el supuesto de que todos los AVAC tienen el mis-
mo valor.

Respecto de los costes estindares, serfa deseable que
una base de datos de costes estindares estuviese a dispo-
sicién de los evaluadores. De todas las opciones contem-
pladas, se ha propuesto la neerlandesa como la mds co-
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para garantizar el acceso y la sostenibilidad financiera del sistema de salud

rrecta y factible. Se consigue un cierto grado de estanda-
rizacién de tres maneras:

1. Elaborar gufas metodoldgicas mds concretas que
las canadienses.

2. Proporcionar una serie de valores estindares que
los investigadores puedan utilizar para calcular sus
costes.

3. Calcular costes estdndares para algunos conceptos.

Sin embargo, es primordial un cierto liderazgo poli-
tico para que dichos costes estindares sean considerados
“oficiales” por los decisores ptblicos. Este proyecto pre-
tende ser, fundamentalmente, una modesta aportacién a
los problemas metodoldgicos y de aplicacién de la eva-
luacién tecnolégica; mds concretamente, de la evaluacion
econémica en el 4mbito de la Oncofarmacogenémica vy,
por extensién, de la medicina individualizada. Aunque
algunos de los aspectos mencionados tienen un cardcter
general, es decir, son comunes a todos los tipos de enfer-
medades y tecnologias, otros son especificos de determi-
nadas enfermedades y tecnologias.

Con relacién a la metodologfa y a su deseable estan-
darizacion, se han detectado algunas particularidades que
serfa aconsejable incorporar a las normas y recomenda-
ciones que puedan establecer en un futuro las autorida-
des competentes (véase el capitulo “Reflexiones y con-
clusiones generales”). Obviamente, la incorporacién de
normas especificas no debe limitarse a la Oncofarmaco-
genémica y a la medicina individualizada, sino a cual-
quier dmbito de las tecnologfas sanitarias cuyas particu-
laridades asf lo justifiquen. Es indudable que ello requiere
la participacién de expertos de cada dmbito, tanto en el
disefio y elaboracién de los estudios de evaluacién como
en la valoracién de la validez y relevancia de los estudios
y de sus implicaciones en la toma de decisiones.

Por lo que respecta a la aplicacién de los estudios de
evaluacién econémica a las tecnologias oncofarmacoge-
némicas y a la medicina individualizada en general, pro-
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LA CIENCIA COMO SISTEMA

Las relaciones en el sistema de I+D+i muestran que,
a veces, viven en un espacio “lleno de ruidos”. Siguien-
do con el simil, yo dirfa que en ese espacio hay un ritmo
machacén, conocimiento por dinero.

Histéricamente, el sistema de la ciencia y de la tec-
nologfa en Espafia no ha facilitado el acercamiento entre
la universidad, los centros ptblicos de investigacién y las
empresas.

Hay que tender puentes para que académicos y em-
presarios se escuchen. Es la Gnica manera de enten-
derse y, para ello, serfa fundamental que ambos cam-
biasen sus discursos. Los empresarios espafioles tienen
que colaborar, no solamente entre ellos, sino también
con los universitarios. Se trata de un cambio cultural
que, como todos, requiere tiempo, recursos, constan-
cia y paciencia.

El investigador, que en Gltima instancia es quien po-
see el conocimiento que dard como fruto la innovacién,
pretende su reconocimiento: publicar y que se le cite. Las
empresas que necesitan la innovacién para cubrir los hue-
cos que den satisfaccién a sus clientes hablan en térmi-
nos de valor econémico. Las instituciones, las universi-
dades y los centros publicos de investigacion estdn en el
medio; facilitan el proceso y, a su vez, tienen que bregar
para sacar partido a sus siempre escasos fondos. Es una
16gica que responde, entre otras cosas, a los diferentes in-
dicadores con los que a todos nos evaldan.

La Figura 1 podria representar el espacio en el que
actualmente nos movemos. La verdadera transferencia de
tecnologfa empieza por buscar puntos de encuentro y por
eliminar de raiz desde el principio estereotipos tan arrai-
gados como que la gente de las empresas considera que
los investigadores s6lo estudian peces de colores y que los
investigadores piensan que la gente de las empresas s6lo
quiere ganar dinero. Hay que borrar del mapa estos dos

prejuicios, es la Gnica manera de conseguir interacciones
beneficiosas para todos.

Las empresas hablan en términos de generacién de va-
lor y, si no son capaces de generarlo, no pueden sobrevi-
vir. Para ello, permanentemente tienen que buscar vacios
que les permitan ofrecer productos y servicios que satis-
fagan nuevas necesidades y mejoren la calidad de vida de
sus clientes; por otro lado, han de hacerlo mds barato que
los otros que estdn compitiendo por conseguir esa mis-
ma posicién (Figura 2).

El motor de la innovacién son las ideas. Las ideas em-
piezan al reconocer y comprender que existe un vacio en
algin lugar. Este vacio puede ser grande o pequefio: un
producto nuevo, una caracteristica nueva de un producto
existente, una tecnologia mejorada o un modelo de ne-
gocio completamente nuevo. Independientemente del tipo
y del tamafio del vacio, la innovacién depende de si en al-
gun sitio de la red que ejecuta la secuencia de operacio-
nes de la idea al mercado falta algo que produce valor.

Como todas las ideas empiezan cuando alguien se da
cuenta de que existe un vacio, los procesos para identifi-
car ideas estan dirigidos a crear perspectivas que hagan
visibles esos vacios o lagunas. En las empresas puede ha-
ber diferentes formas de identificar vacios o lagunas. Casi
siempre surgen en las fronteras, donde, como sabemos,
estd el conocimiento nuevo. Sea cual sea la fuente, estas
ideas auté6nomas nacen habitualmente de la ingenuidad
o de “accidentes fortuitos”.

El reto al que, dfa a dfa, se enfrentan las empresas es
crear un entorno que fomente la generacién de ideas al-
rededor de los vacios, sin obstaculizar el cuamplimiento
de sus inexorables compromisos como pagar las néminas,
atender a sus clientes sobre la base de las regulaciones
que se imponen y, finalmente, pagar a sus acreedores.
Ideas que, ademds, han de incorporar el potencial de ge-
nerar el valor econémico que necesitan para sobrevivir.
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Figura 1. Flujos de informacién y flujos de capital

;Qué factores que la industria da
por sentados deben eliminarse?

;Qué factores se deben infraponderar
respecto del estandar de la industria?

. Qué factores se deben sobreponderar
respecto del estandar de la industria?

;Qué factores que la industria nunca
ha considerado deben crearse?

Fuente: Prof. Eduardo Ballarin (IESE).

Innovacién
de valor

Utilidad para
el comprador
(;adquisiciéon?)

por eliminacion

Ahorros

y reduccion

Diferenciacién

y mejora del nivel

por creacién

Figura 2. El valor de la innovacién: la bisqueda simultinea de la diferenciacién y de los bajos costes

Precisamente, que las empresas tengan que cumplir
el dia a dia y que éste se centre en el cumplimiento de
esos inexorables compromisos que antes se aludfan, las
convierte en los artefactos econémicos mds eficaces para

la transferencia de tecnologfa.

Medical Economics

Actualmente, la investigacién no puede dejar de ser
productiva y ha de rendir cuentas a la sociedad. Esto no
quiere decir que la investigacién deba ser Gtil inmedia-
tamente, sino que ha de producir resultados, en cualquier

caso, en forma de nuevos conocimientos y, en algunos
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casos, en forma de aplicaciones pricticas. En este con-
texto el argumento que cominmente se utiliza en cuan-
to a que los investigadores tienen que hacer su trabajo y
las empresas han de esforzarse en conocer lo que hacen,
relacionarlo con sus capacidades y generar las ideas que
puedan transformar en productos, sin dejar de ser esen-
cialmente cierto, resulta poco eficaz.

Cuando se analiza la cooperacién pablico-privada, se
enfatiza el papel del sector piblico como suministrador
de conocimiento para las empresas y se desconoce el flu-
jo contrario, lo que plantea una inclinacién a la coopera-
cién. Las peculiaridades de las 16gicas de la investigacion
en el sector de la salud implican aspectos especificos or-
ganizativos, de personal y de modos de generacion y trans-
ferencia de conocimiento. De esta forma, las politicas
orientadas a los grupos o a las lineas de investigacién con-
tribuyen al debilitamiento de las unidades organizativas
fundamentales de la I+D que ayudan a la cohesién, arti-
culacién y orientacién de la investigacién, como son los
hospitales, los centros y los institutos.

La relacién entre los sistemas y criterios de evalua-
cién de los investigadores y las caracteristicas del mode-
lo de investigacién dominante, con un fuerte énfasis en
la ausencia de riesgo, en el curriculo individual, en la me-
nor disposicién a la asociabilidad y la consiguiente ato-
mizacién de las capacidades, no contribuye a mejorar la
eficacia de la I+D.

Asimismo, en el sistema de la ciencia la divulgacién
es un lugar comun; dificil de llevar a cabo, por cierto.
Siempre se habla de la relevancia de informar a la socie-
dad de lo que se hace, ya que es la sociedad la que tiene
la Gltima palabra; y as{ es, en efecto. El modelo a través
del cual se informa a la gente parte de la base de que se
sabe poco y de que cuanto mds se sepa mejor se aceptara
lo de hacer ciencia (y algo de verdad hay en esto). Algo
le falta. No se trata sélo de hacer grandes exposiciones,
de traer guris especializados en convencer a los respon-
sables politicos para que inviertan mds en I+D o de rea-
lizar esfuerzos de marketing que se los lleva el viento.
Habria que hacer mds énfasis en trabajar las capacidades
de los ciudadanos para que también evaluaran, en su jus-
ta medida, los asuntos cientificos que les conciernen.

Conseguir la madurez del sistema de I+D+i pasa por
generar cauces formales a través de los cuales se puedan
compartir, entre todos, problemas, conocimientos y ex-
periencias. Es un objetivo que necesita tiempo y recur-
sos, y que justifica plenamente la aplicacién de recursos
publicos. Existe un acuerdo en el que todos deberfamos
coincidir, a saber, todo lo que se financia con fondos pu-
blicos es patrimonio de todos.

EMPRESAS E INVESTIGACION

En la actualidad, nos enfrentamos al reto de tener que
gestionar conflictos cuya dimensién desconocemos.
La calidad de la sanidad es uno de esos conflictos; es un

bien de todos y de nadie al mismo tiempo. Es un asunto
que opone una extrema resistencia a ser tratado desde un
solo prisma. Se trata de un dmbito con tantas y tan ob-
vias connotaciones politicas y medidticas que es imposi-
ble reducirlo a pardmetros controlables en el seguro es-
pacio de un laboratorio. Se presentan vacios de tal
envergadura que no se pueden abarcar sélo con la pers-
pectiva del mercado, es decir, valor por dinero.

Las nuevas fronteras del conocimiento en dreas como
la Biotecnologia o la Nanotecnologia disfrutan de tec-
nologfas, enfoques y métodos alternativos que estin im-
pactando sensiblemente en los modelos operativos y cul-
turales tradicionales de los laboratorios. Las investigaciones
pueden modelarse sin limite y ello afecta, no sélo a las
politicas de investigacién, sino también al papel que cada
cientifico ha de desempefiar.

Es necesario modelizar métodos, objetivos y procedi-
mientos que se concreten en protocolos consensuados, de-
fendibles, vinculantes y realizables, y que hagan de la
labor investigadora una actividad transparente y respe-
tuosa con todo y con todos, al tiempo que conserve su na-
turaleza altamente gratificante para los investigadores y
productiva para la sociedad.

Esta nueva perspectiva de la investigacion tiene dos
componentes: uno técnico, en cuanto al uso financiero
y explotacién econémica per se; y otro puramente axio-
1Ggico, sobre cémo se utilizan los recursos pablicos para
obtener retornos privados, lo que provoca desazén y des-
confianza. La desazén se convierte en inquietud cuan-
do hay que conciliar los mundos ptblico y empresarial
respecto a financiacién, realizacién y explotacién de la
investigacion.

Tendrdn que establecerse puentes que permitan a los
entornos publico y privado impulsar una investigacién
productiva y eficaz, sin menoscabo de la creatividad y de
la libertad de pensamiento de los cientificos y de su pres-
tigio; asi como valorar con criterios los componentes in-
trinsecos de cada operacién y los retornos econémicos que
se prevean de un modo transparente, conocido y consen-
suado por todos.

Los empresarios y los investigadores tienen en comun
algo esencial, a saber, los dos colectivos tienen que ges-
tionar permanentemente la incertidumbre. En las meto-
dologias de empresa esto se hace anticipando y gestio-
nando los riesgos. La transparencia en los procedimientos
y en las relaciones entre ambos es imprescindible, a fin
de evitar interpretaciones falaces y desviaciones de todo
tipo, si se quiere dar respuestas a situaciones en las que
es preciso aunar diferentes puntos de vista, garantizando
aproximaciones multidisciplinares que promuevan la dis-
cusién entre expertos que no tienen por qué compartir
las mismas opiniones.

Los centros de investigacién tienen que estar co-
nectados con la realidad de competir en un mercado glo-
bal para evitar la frustracién de algunos investigadores.

InstitutoRoche
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Por razones obvias, el sistema ptblico no puede finan-
ciar toda la ciencia que es posible hacer en Espaifia; hay
que decidir por qué lineas se apuesta y con qué crite-
rios. Segin la Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémicos (OCDE) y la Unién Europea,
hay que invertir la tendencia. La empresa espafiola no
invierte suficientemente en [+D+i en comparacién con
los paises de su entorno competitivo. Esto es s6lo una
parte del problema y su resolucién no garantiza el re-
sultado final.

En la empresa se piensa que la ciencia no es un fin en
s{ misma, sino un medio a través del cual conseguir ma-
yor bienestar para la sociedad en general y generar riqueza
mediante la puesta en el mercado de nuevos productos y
servicios que permitan reinvertir de nuevo en el circuito
cientifico.

Con objeto de involucrar mds a las empresas, hay
que hacerlas cémplices en esta tarea. Para ello es ne-
cesario que los evaluadores de los proyectos de in-
vestigacién tengan un conocimiento de la industria
y de cudles son sus necesidades, y evalien en conse-
cuencia. A fin de que el sistema fluya, es precisa una
mayor colaboracién entre lo ptblico y lo privado; se
ha de promover a los grupos de excelencia que sean
productivos y, por lo tanto, atractivos para la inver-
sién internacional.

En definitiva, avanzar en el camino de la colabo-
racién. Hasta ahora, en Espafia el sistema de I+D+i
estd muy inclinado en la balanza hacia el mundo cien-
tifico; se deberfa buscar un punto de equilibrio que
permitiera generar ganancias desde el mundo cienti-
fico a la industria, y viceversa. Ante estos nuevos re-
tos a los que nos llevan las fronteras de los saberes, te-
nemos que trabajar en cooperacién y, aunque el rumbo
parece el adecuado, todavia nos queda un amplio ca-
mino por recorrer.

De la idea al mercado:
el caso de la Biomedicina

La investigacién biomédica es una parte esencial del
sistema de I+D+1i. Se trata de una investigacién multi-
disciplinar que abarca desde la investigacién bésica has-
ta la aplicacién en la practica diaria de la clinica. Es un
proceso sin interrupcién temporal que pasa progresiva-
mente por fases de investigacién aplicada y clinica, nue-
vos desarrollos, evaluacién econémica y difusién de re-
sultados.

Asimismo, la investigacién biomédica es la prictica
necesaria para garantizar resultados que se propongan
mejorar la salud de los ciudadanos. Su integracién en la
prictica clinica favorece la calidad de los servicios de sa-
lud y una mejor y mds riapida implantacién de los avan-
ces cientificos en la prevencién, diagnéstico y tratamiento
de las enfermedades, asi como una atencién mds ética y
eficiente a los pacientes.

Medical Economics

Comuinmente y en funcién de sus objetivos inmedia-
tos y de las técnicas aplicadas, se distinguen tres dmbi-
tos en la investigacién biomédica:

e Investigacién bdsica o preclinica: persigue pro-
fundizar en el conocimiento de los mecanismos
moleculares, bioquimicos, celulares, genéticos,
fisiopatolégicos y epidemioldgicos de las enfer-
medades.

Investigacion clinica: el objetivo es estudiar
la eficacia de los procedimientos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos, asi como el cono-
cimiento de la historia natural de las enferme-
dades.

Investigacién epidemioldgica en salud publica:

se desarrolla en poblaciones con el objetivo de co-
nocer la frecuencia, la distribucién y los determi-
nantes de las necesidades de salud de la poblacidn,
asf como con el objetivo de tratar de evaluar la efec-
tividad, la calidad y el coste de los servicios de sa-
lud y, en consecuencia, la mejor asignacién de los
recursos.

El proceso de la investigacién biomédica que per-
sigue el desarrollo de nuevos firmacos promueve la
participacién de diferentas actores representados por
centros de investigacién, empresas, especialistas en
la gestién de los ensayos clinicos, el Sistema Nacio-
nal de Salud (SNS), hospitales, profesionales sanita-
rios y enfermos.

La funcién que desempefian se basa en la elucida-
ci6n de un problema complejo: conciliar la dureza e
incertidumbre de la investigacién bdsica y de la in-
vestigacién clinica, y la generacién de valor tangible
que revierta en mantener y aumentar los niveles de
calidad de la investigacién y gestion asistencial.
A ello se une el choque cultural que supone confrontar
las tareas de asistencia clinica y de investigacién con
la transferencia de tecnologia y la consecuente gene-
racién de beneficio econémico. Otro reto que subya-
ce es la gestién posterior de los recursos y del bene-
ficio econémico, asi como del capital intelectual e
industrial generado como consecuencia de la activi-
dad investigadora y clinica.

La transferencia de conocimiento desde la investiga-
ci6én a la industria farmacéutica se lleva a cabo median-
te estructuras de transferencia de tecnologfa, a través de
mecanismos de colaboracién entre las universidades, los
centros publicos de investigacién y las empresas. Estos
mecanismos incluyen vigorosamente —en el dmbito de
la Biomedicina en particular— programas que promue-
ven la creacién de pequefias empresas de base tecnol6-
gica que, generalmente, acometen las fases I y I del de-
sarrollo de fdrmacos y que surgen de centros de
investigacidn propios o de centros con los que colabo-
ran (Figura 3).



Perspectiva del mercado desde la I+D+i. Adopcién y difusién de las innovaciones

33

Eficiencias e incremento
de la productividad

NUEVOS

FARMACOS

Incremento
de la productividad | Know how

Aprobacién
de la comercializacién (pricing)

$
INDUSTRIA FARMACEUTICA
m
9 2
$ 8_ o
g5 8
558
“3Fe| §
B2i|~%
o = =
gal @
AGENCIAS DE APROBACION < S

PROFESIONALES SANITARIOS =

INVESTIGACION

Flujos de capital

Y

SOCIEDAD

Figura 3. Eficiencias e incremento de la productividad, y flujos de capital

Las principales estructuras que contribuyen a la
transferencia de tecnologfa en el dmbito de la Biome-
dicina son:

e Oficinas de Transferencia de Resultados de
Investigacion (OTRI): estructuras existentes en
centros de I+D, universidades, organismos publi-
cos de investigacion y hospitales para poner en va-
lor los resultados de sus investigadores mediante
la informacién y la colaboracién con la industria.

Plataformas tecnolégicas: infraestructuras y
servicios cientificos, vinculados a instalaciones
del sector publico que se ponen al servicio de la
investigacién en dreas relacionadas con su 4m-
bito de especialidad mediante la prestacién de
servicios para la industria o para el mismo sec-
tor publico.

Parques cientificos y tecnolégicos: infraes-
tructuras vinculadas a universidades y centros
de investigacién con la finalidad de apoyar la
creacién y la agrupacién de empresas basadas en

el conocimiento, y de generar consorcios puabli-
cos y privados para llevar a cabo proyectos de in-
vestigacién cooperativa.

Redes de investigacion: generacién y financia-
cién de redes por parte de las agencias finan-
ciadoras del Estado, que pretenden fomentar la
colaboracién entre grupos de investigacién y em-

presas mediante la consecucién de masas criticas
de conocimiento y de financiacién suficiente para
ser competitivos.

La colaboracién entre la industria farmacéutica y los
laboratorios universitarios, los hospitales y los centros
publicos de investigacién es uno de los mecanismos mds
eficaces para la transferencia de tecnologfa y, cada vez
mds, es un indice significativo para medir la eficacia de
los centros puiblicos dedicados a la investigacion.

Un aspecto relevante en la evaluacién de la transfe-
rencia de tecnologia de un centro de investigacién con-
siste en contabilizar el nimero de servicios de apoyo y de
proyectos de I+D contratados con empresas y otros or-
ganismos, asi como la cuantia econémica de los mismos.

La regulacién de estos contratos y acuerdos median-
te normas y su promocién mediante politicas adecuadas
son una constante en todos los pafses. No obstante, exis-
ten algunos problemas al respecto. La investigacién bio-
médica y, mds concretamente, los ensayos clinicos con
medicamentos requieren unos protocolos rigurosos y trans-
parentes acerca de los estdndares éticos y cientificos con
los que se plantean.

La gestion de la propiedad intelectual por parte de las
universidades y de los centros piblicos de investigacién
es otro mecanismo importante para medir la transferen-
cia de tecnologfa. El ndmero de patentes se considera una
primera aproximacion a la “productividad tecnolégica”.
Sin embargo, la mayorfa de las patentes tienen un valor
de puesta en el mercado muy escaso; aunque también es
asi en el caso de la Biomedicina, en ésta los gastos de in-
vestigacion, desarrollo y puesta en valor son tan elevados
que en ningun caso seria rentable si no hubiera previa-
mente una patente. Por el contrario, las empresas que

N
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operan en el campo de los productos para el diagndstico
clinico no suelen recurrir a las patentes como mecanis-
mo de proteccién de su propiedad intelectual.

La creacién de empresas basadas en el conocimiento
es, en el ambito de la Biomedicina, uno de los mecanis-
mos mds eficaces para pasar de la idea al mercado. Sin
duda, en este sector de la investigacién biomédica las em-
presas de nueva creacién ejemplifican que los empren-
dedores nunca fracasan. Tan s6lo las empresas que in-
tentan crear lo hacen, ya que en realidad aquif las empresas
de nueva creacién son artefactos que se emplean como un
medio de la economia para descubrir lo que funciona y
lo que no.

Conforme a los distintos campos de actuacién en los
que operan estas empresas en el proceso de transferencia
de conocimiento, se distinguen tres tipos de empresas.
En primer lugar, las empresas que se dedican a la tera-
péutica, es decir, las compaiifas cuya principal actividad
reside en el desarrollo de productos para mejorar el tra-
tamiento de las enfermedades. En segundo lugar, las em-
presas de diagnéstico incluyen compaififas que comercia-
lizan herramientas para identificar enfermedades. Los
productos mds frecuentes en este campo son los anti-
cuerpos (polimonoclonales o recombinantes), que se usan
en ensayos 77 vitro o en diagndsticos 7z vivo. También en
este campo, otras compaififas utilizan la tecnologia del
ADN recombinante y la Biologia Molecular para desa-
rrollar técnicas o instrumentos que permitan diagnosti-
car enfermedades hereditarias. Y, en tercer lugar, las em-
presas de cardcter preventivo incluyen compaifiias cuya
principal actividad estd orientada al desarrollo de pro-
ductos y servicios que permitan prevenir enfermedades.

Por dltimo, existen organizaciones de servicios, las
contract vesearch organizations (CRO), que sirven de pasa-
rela entre la industria farmacéutica y las agencias de apro-
bacién. En efecto, la complejidad que supone la puesta
en el mercado de un nuevo firmaco exige que las com-
pafifas farmacéuticas concentren sus recursos en desarro-
llar sus competencias esenciales; suelen externalizar los
servicios necesarios para conseguir la aprobacién de
los medicamentos y la dindmica de los ensayos clinicos,
especialmente en las fases III y IV. Cada vez mds, este
tipo de compaiifas se estdn convirtiendo en socias estra-
tégicas de la industria farmacéutica y resultan ser ins-
trumentos eficaces que incrementan la productividad en
el proceso de puesta en valor entre la investigacién y la
industria, dado que intervienen en los dos dmbitos y, ge-
neralmente, participan a riesgo en los proyectos de in-
vestigacién que abordan.

Hasta ahora, se ha descrito el proceso de transferen-
cia de tecnologfa desde los laboratorios y centros de in-
vestigacion hasta la cabecera del enfermo. Es una des-
cripcién desde el nacimiento de la idea hasta su
desembocadura y tiene su razén de ser, la cabecera del
enfermo. La descripcién en sentido contrario también
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comporta un enorme interés. El enfoque clinico para per-
feccionar el uso de la tecnologfa, el conocimiento de las
enfermedades que se produce en la esfera de la actividad
clinica, redunda en la generacién de respuestas mas efi-
caces y tiene mucho que ver con la proximidad intelec-
tual y fisica de médicos asistenciales y de investigadores
bésicos y clinicos. El sistema fluye mejor cuando hay con-
vergencia de grupos y centros.

La investigacion transnacional es una disciplina, re-
lativamente reciente, que incorpora aspectos de ciencia
bésica e investigacién clinica, y que requiere capacidades
y recursos que no se suelen encontrar en los laboratorios
o en los departamentos clinicos. La combinacién de am-
bos tipos de investigacidn es beneficiosa para todos, un
estimulo para que los investigadores bésicos realicen una
investigacién mds realista, lo que, consecuentemente, be-
neficia la asistencia médica. Asimismo, es un enfoque dis-
tinto a la hora de plantearse los problemas desde las pre-
guntas cientificas relevantes que provienen de la
observacién clinica.

Mecanismos y actores

La Ley de Fomento y Coordinacién General de la In-
vestigacién Cientifica y Técnica de 1986 constituy6 un
importante hito al colocar la I+D en la agenda politica
espafiola; ademds, sirvi6 de impulso inicial para el poste-
rior desarrollo cientifico. Sin embargo, tras mds de 20 afios
la dindmica de este desarrollo ha superado la ley, aun cuan-
do hay partes sustantivas que todavia no han llegado a im-
plementarse.

Las politicas para fomentar la innovacién son multi-
dimensionales, tratan de favorecer las condiciones para
que ésta se produzca. Por una parte, el fomento de la in-
novacién debe incorporarse en los disefios y esquemas de
implementacién de las politicas cientificas y tecnoldgi-
cas, especialmente a nivel micro mediante esquemas ar-
ticuladores que la hagan atractiva para las empresas.
Por otra parte, considerando la diversidad de factores que
intervienen en estos procesos y sus propias especificida-
des, dichas politicas pueden ser muy variadas y expre-
sarse a través de las politicas econémicas, financieras, edu-
cativas, industriales, agrarias, medioambientales, sociales
y culturales. En realidad, se trata de que todas las politi-
cas publicas introduzcan elementos e incentivos para la
innovacion.

La Ley de Fomento y Coordinacién General de la In-
vestigacién Cientifica y Técnica puso un gran énfasis en
el Plan Nacional como instrumento funcional de fomento
y coordinacién, dentro de unos objetivos relativamente
generales. La evolucién de los Planes Nacionales desde
entonces muestra una creciente tendencia a la dilucién
de los objetivos y de las prioridades, ha aumentado su
grado de generalidad y prima el peso de los instrumen-
tos como cauce para la demanda espontdnea de los acto-
res. De alguna manera, se ha subvertido la 16gica de que
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los instrumentos deben estar al servicio de las politicas.
De hecho, el Plan Nacional se ha convertido asf en un
“paraguas” para diferentes tipos de instrumentos que se
traducen en convocatorias y que mantiene la dimensién
del fomento, pero que descuida la dimensién estratégica
que debe estar implicita en los planteamientos de cual-
quier programacion.

En cierto modo, la mayor debilidad de los Planes Na-
cionales ha sido su falta de enfoque estratégico, capaz de
inducir, movilizar y llevar a cabo programas de desarro-
llo cientifico y tecnoldgico, integrados y con objetivos
explicitos. Los planteamientos a medio y largo plazo han
estado practicamente ausentes, asi como los programas
industriales de envergadura y la investigacion de riesgo
y de alta inversién.

No es de extrafar, a veces su elaboracién ha estado
sujeta a muy diversos y reconditos sanedrines con inte-
reses contrapuestos y, en mi opinién, mds preocupados
por mantener su estatus que por elaborar planes a largo
plazo en beneficio de todos.

En el actual Plan Nacional (Plan Nacional de I+D+1
2008-2011), las acciones estratégicas previstas y todavia
no desarrolladas pueden dar la oportunidad de disefiar
planes integrados de envergadura que contemplen mal-
tiples dimensiones articuladas entre si. Por primera vez
no se ha hecho entre los que se autodenominan “mejo-
res” y se ha articulado a partir de la participacién de los
multiples actores que operan en el sistema de I+D+i.

Una de las acciones prioritarias del nuevo Plan Na-
cional es la salud. El objetivo general de esta accién es
generar conocimiento para preservar la salud y el bien-
estar de la ciudadania, asi como para desarrollar aspectos
preventivos, diagndsticos, curativos, rehabilitadores y pa-
liativos de la enfermedad, reforzando e incrementado para
ello la competitividad y la capacidad de I+D+1i del SNS
y de las empresas relacionadas con el sector.

Para lograr los objetivos indicados, es necesario fo-
mentar la actividad cientifica y tecnolégica, y actuar en
diferentes niveles (SNS, universidades, centros de inves-
tigacién, centros tecnolégicos, empresas), dependiendo
del alcance y de los conocimientos necesarios en cada caso.

La iniciativa INGENIO 2010 contempla una serie de
medidas que han logrado movilizar y poner en marcha
herramientas de trabajo colaborativo que han consegui-
do reunir a muchos actores y superar todas las previsio-
nes de los gestores publicos.

El sector farmacéutico es uno de los mds intensivos
en I+D, su supervivencia depende de ello, y su concurso
es necesario para llevar a cabo todas las actuaciones que
se contemplan en el Plan Nacional en los dmbitos rela-
cionados con el cdncer, las enfermedades cardiovascula-
res, las enfermedades del sistema nervioso y mentales, las
enfermedades infecciosas y el sida, las enfermedades ge-
néticas, las enfermedades respiratorias, las enfermedades
crénicas e inflamatorias, entre otras.

El 4mbito que nos ocupa, la Farmacogenémica, en-
tendida como el estudio de la variabilidad en la expre-
sién génica en respuesta a determinados fairmacos, de una
forma u otra, es una constante que subyace en las cinco
lineas que se contemplan en la Accién Estratégica en Sa-
lud. Estas son:

¢ Tecnologias moleculares y celulares de aplicacién a
la salud humana.

* Investigacién traslacional sobre la salud humana.

e Fomento de la investigacién en salud publica, sa-
lud ambiental y salud laboral, y dependencia y ser-
vicios de salud, para la mejor calidad de vida fun-
cional de la poblacién espafiola.

e Fomento de la investigacién farmacéutica en me-
dicamentos y desarrollo de tecnologfas farma-
céuticas.

® SNS como plataforma de desarrollo de investiga-
cién cientifica y técnica con el entorno industrial y
tecnolégico.

En todas ellas conciliar los medicamentos con la ge-
nética —en el sentido de integrar la informacién deriva-
da del conocimiento del genoma y, en consecuencia, los
avances sin precedentes de los tltimos ocho afios en la
comprensién de la genética y la diferente respuesta indi-
vidual a las moléculas terapéuticas mds utilizadas contra
las enfermedades— es el factor comin del objetivo fun-
damental de la citada Accién Estratégica en Salud. Lite-
ralmente, se recomienda profundizar en el conocimien-
to de los mecanismos moleculares, bioquimicos, celulares,
genéticos, fisiopatolégicos y epidemiolégicos de las en-
fermedades y problemas relacionados con la salud hu-
mana, y establecer estrategias para su prediccién, pre-
vencién, tratamiento y rehabilitacién.

Una mejor posicién de Espafia en el drea de la inves-
tigacién en salud sélo serd posible si ofrece lineas de in-
vestigacién biomédica en tecnologias farmacéuticas, asi
como en tecnologias y ciencias de la salud, de alta cali-
dad, globales, multidisciplinares e integradas, en las que
exista colaboracién entre investigadores y equipos bdsi-
cos, clinicos, de salud puiblica, de salud laboral y de sa-
lud ambiental préximos a la realidad asistencial y clini-
ca, orientados a la resolucién de problemas.

A fin de que estos avances en el conocimiento funda-
mental puedan aplicarse a mejorar la prevencion, el diag-
néstico, el tratamiento y la rehabilitacién de las enfer-
medades, es preciso que todas las dreas implicadas
(Biotecnologfa, Bioinformdtica, Genémica) y los centros
de investigacién y hospitales se coordinen con el sector
industrial. Para ello hay que trabajar juntos. No sélo es
necesario crear redes, que han demostrado cierta eficacia,
es prioritario establecer nodos que consoliden las malti-
ples dimensiones que existen en los acuerdos de colabo-
racién entre los centros pablicos de investigacion y hos-
pitales y la industria.
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Este asunto no es trivial y, desde luego, no es un re-
sultado casual, se requiere un trabajo preciso y bien pla-
nificado. Cualquier proceso de cooperacién y, en conse-
cuencia, la generacién de una alianza deben asentarse
sobre dos pilares bésicos: la confianza y el control.

Para que se genere confianza, lo socios deben desa-
rrollar lazos personales estrechos, de manera que los pro-
blemas que surjan se puedan afrontar abiertamente y re-
solver con rapidez.

Ademds, hay que establecer una serie de mecanismos
de seguimiento y control que hagan posible que los pro-
cesos fluyan, a fin de conseguir los resultados apetecidos.
A continuacién se explican cudles son.

Determinar los mecanismos de control

Se deben establecer mecanismos para controlar tanto
el flujo de informacién entre los socios como el grado de
cumplimiento de los objetivos de la alianza. As{, cada
empresa deberd asegurarse de que el socio estd recibien-
do la informacién que necesita, pero no informacién que
pueda ser utilizada para competir en su contra (bien me-
diante la centralizacién de todo el intercambio de infor-
maci6n a través de un responsable, bien mediante la sen-
sibilizacién y la bisqueda del compromiso de las personas
que vayan a interactuar con el socio sobre la informacién
que es confidencial). Ademds, los socios deberdn fijar me-
canismos para el seguimiento de los logros que se ob-
tengan con la alianza, evaluando si se estdn alcanzando
los objetivos para los que fue creada y si dichos objetivos
siguen siendo relevantes para los planes estratégicos de
cada una de las partes.

Definir los limites de la prohibicién
de competir con la alianza

Uno de los principales riesgos asociados a las alianzas
es que uno de los socios mantenga algin objetivo priva-
do que sea contrario a los intereses del otro. Concreta-
mente, las empresas corren el riesgo de que quien hoy es
su colaborador mafiana sea su competidor. Para evitar que
esto suceda, es conveniente utilizar algin tipo de salva-
guarda a la hora de constituir la alianza. Si bien existen
cldusulas contractuales que protegen a los que participan
en la alianza, los contratos no suelen ser suficientes para
garantizar el comportamiento adecuado del socio. Las sal-
vaguardas econémicas suelen ser mds efectivas, de ma-
nera que si un socio llevara a cabo acciones que perjudi-
casen al otro socio este dltimo podria perjudicar al primero
en otros dmbitos.

Identificar el proceso de liderazgo
y gestion de la alianza

La estructura de gestion de la alianza deberd disefiarse
en funcién de las necesidades de la estrategia definida por
las partes, incluyendo canales de comunicacién, niveles de
informacién de los socios, grado de integracién con la es-
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tructura de los socios, etc. Se deberdn designar las perso-
nas responsables de liderar la alianza a distintos niveles.
Dado que se trata de alianzas de cardcter estratégico, los
mdximos responsables de cada organizacién deberfan ser
quienes liderasen la alianza a lo largo de su vida, ayudados
por lo general por una o varias personas responsables de
coordinar y gestionar el dfa a dia de la alianza.

Establecer los sistemas de reparto
de beneficios

Se debe definir claramente el procedimiento de dis-
tribucién de resultados entre las partes. Por ejemplo,
qué derechos tendrd cada parte para explotar la tecnolo-
gia que se desarrolle conjuntamente. Para esto es im-
portante que las partes definan de manera precisa los cri-
terios de valoracién de las aportaciones de cada socio,
incluidas las legitimas aspiraciones de sus financiadores
y su relacién con la cantidad de beneficios que corres-
pondan a cada parte.

Disefar mecanismos de gestion agiles

La complejidad y el rdpido progreso de la investiga-
ci6n biomédica requieren, por ejemplo, la capacidad de
reunir en poco tiempo esfuerzos y equipos con determi-
nadas capacidades, lo que implica flexibilidad en las f6¢-
mulas de contratacién que permitan la fertilizacién cru-
zada entre investigadores de distintas instituciones,
organismos y empresas.

Establecer transparencia

Es necesario definir la estrategia de comunicacion ex-
terna de la alianza y posicionarla en el mercado de caraa
maximizar sus efectos favorables para las partes. Asimis-
mo, no se debe descuidar otro elemento no cubierto en
los términos de la alianza pero que resulta relevante para
el éxito de la misma: la comunicacién interna.

A menudo, la direccién de las empresas, las institu-
ciones y los organismos ptblicos de investigacién asu-
men que el resto de las personas de la organizacién co-
nocen los objetivos de la alianza firmada. Sin embargo,
en muchos casos los directivos de segundo nivel no han
comprendido el sentido de la alianza y la perciben como
una serie de intrusiones de personas externas a la empre-
sa o centro de investigacién que les quitan mucho tiem-
po y que son negativas para el interés a largo plazo de la
empresa o centro de investigacién. También se sienten
dolidos por lo que respecta a su profesionalidad, dado que
la empresa estd buscando habilidades y conocimientos
fuera de la misma.

En la mayoria de los casos estas percepciones negati-
vas pueden eliminarse mediante la correcta comunica-
ci6n de los objetivos de la alianza a todas las personas in-
volucradas en las organizaciones que deciden aliarse y
mediante la puesta en comin de los intereses de las per-
sonas que trabajardn en ella. Cuando todos comprendan
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c6mo ayuda la alianza a la empresa y al centro de inves-
tigacién, podrdn apreciar las contribuciones del socio y
sus requerimientos, y contribuir activamente al éxito de
la alianza.

Definir protocolos éticos

Los comités de ética de la investigacién clinica no sélo
han de evaluar el mérito cientifico, también han de con-
siderar asuntos que conciernen a la dignidad de los indi-
viduos incluidos en la investigacién. A las limitaciones
que van inseparablemente unidas a los enfoques de la éti-
ca biomédica tradicional hay que afiadir las que proce-
den de la investigacién farmacogenémica y su aplicacién
a la medicina personalizada. Habria que reformular pro-
tocolos que contemplasen los aspectos derivados de los
nuevos desarrollos tecnoldgicos y sus aplicaciones.

Poner en valor el conocimiento es algo necesario para
alcanzar los niveles de productividad de los paises del en-
torno econémico espafiol. La investigacién biomédica es
una de las fronteras del conocimiento mds relevantes de
este siglo desde el punto de vista tanto conceptual como
de sus aplicaciones practicas. La ciencia espaflola ocupa
un puesto muy meritorio en la parrilla de salida.

El nuevo marco estratégico que va a definir las poli-
ticas espafiolas de ciencia, tecnologia y sociedad para ci-
mentar la arquitectura que definitivamente impulse a Es-
pafla a un puesto relevante en ciencia, tecnologia e
innovacion se asienta en cuatro lineas maestras: la coo-
peracion, la internacionalizacidn, el espiritu emprende-
dor y la eficiencia.

El alcance y la significacién del edificio que se ha de re-
habilitar pasa inevitablemente por las personas y es nece-
sario alcanzar consensos firmes y duraderos entre todos los
que participan en el sistema de [+D+i en beneficio de to-
dos. No sélo de las personas que disefian las politicas y tie-
nen la responsabilidad de llevarlas a cabo, también, y sobre
todo, de las que producen el conocimiento, de las que lo
ponen en valor y de las que lo consumen o lo consumirén.

En este orden de cosas, toma protagonismo el con-
cepto de gobernanza sobre la base de que para afrontar
una gestion estratégica de gobierno a través de la cola-
boracién entre lo piblico y lo privado se requiere la apli-
caci6n en la gestién de lo pablico de los principios que
operan en la gestién de lo privado, desde el convenci-
miento de que la gestidén puiblica genera valor y tiene in-
cidencia sobre los ciudadanos, y desde el convencimien-
to de que la financiacién pablica significa patrimonio de
todos y si se utiliza hay que pagarlo o devolverlo.

Se habrin de aplicar formas de gobernanza en las que par-
ticipen todos los actores en la produccién, gestién y valora-
cién del conocimiento. Asimismo, se habrd de concitar a la
ciudadanfa no experta y facilitarle el acceso al espacio de la
investigacidn, de su funcionamiento y del conocimiento des-
bordante al que se estd asistiendo en el dmbito de la lucha

contra la enfermedad, de forma que participe responsable-
mente en él, a sabiendas de que los avances que se producen
la afectardn a lo largo de los préximos 20 6 30 afios.

Tipos de acuerdos, el ciclo de vida
de la innovacién y la cadena de valor

Los tipos y dimensiones de los acuerdos de colabora-
cién entre instituciones, organismos puiblicos de inves-
tigacién y empresas abarcan todo el proceso de genera-
ci6n del conocimiento, contemplan diferentes grados de
formalizacién y producen generacién de valor de dife-
rente intensidad en situaciones muy puntuales (Tabla I).

Existen diferentes tipos de acuerdos, que van desde
aspectos relacionados con la actualizacién de conoci-
mientos, la elaboracién de informes y los dictdmenes, has-
ta investigaciones cooperativas, investigaciones bajo con-
trato o transferencia de tecnologfa.

La potenciacién de la industria sobre la base del co-
nocimiento generado pasa por minimizar los riesgos de
la inversion, es decir, por que ésta se focalice en aquellos
proyectos con potencial de investigacion aplicada. Sin
duda, la industria farmacéutica estd interesada en cual-
quier estadio de la generacién del conocimiento, como se
ha tenido ocasién de reflejar, su supervivencia le va en
ello. Pero el grado de intensidad de sus inversiones estd
marcado por el ciclo de vida de los proyectos de investi-
gacion. En general, el interés de la empresa aumenta cuan-
do en la fase de desarrollo se vislumbra una propuesta de
solucién a un determinado problema, y todavia si el pro-
yecto llega a la fase de prototipado y prueba piloto.

Las ventajas competitivas de la industria suelen dar-
se en las fases de produccién y comercializacién. La glo-
balizacién de la economia y el abordaje eficaz de la com-
plejidad que supone incorporar el conocimiento del
genoma a la biologfa molecular de las enfermedades ha-
cen que la industria tenga que focalizarse mds en sus com-
petencias esenciales y en la politica de acuerdos y alian-
zas estratégicas con centros publicos de investigacion,
nuevas empresas de base tecnolégica creadas a su albur y
empresas biotecnolégicas o de servicios de diagndstico,
siendo un factor comn la estrategia de los laboratorios
farmacéuticos.

Si se analiza el ciclo de vida de la innovacién, de la
idea al mercado (Figura 4), se observan los diferentes in-
tereses en funcién de sus fases de desarrollo. Ademds, si
se realizan las siguientes preguntas: ;qué produce?, ;quién
la hace? y ;quién la financia?, con la suficiente empatia
tanto hacia el profesional que presta sus servicios en ins-
tituciones publicas como hacia el que lo hace en institu-
ciones privadas, serd muy fdcil llegar a acuerdos.

Si se considera qué produce, en los términos que to-
dos entendemos, al principio la investigacién produce
ndmeros rojos que se convierten en azules segin se van
consolidando las hipétesis, es decir, cuando se empieza a
testar la aceptacién del nuevo producto o servicio por
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Tabla I. Tipos y dimensiones de los acuerdos de colaboracion entre organismos publicos de investigacion (OPI)

y empresas

Tipos de acuerdos

Dimensiones de los acuerdos de colaboracién OPI-empresas

de colaboracién Duracién Grado de Nivel de Agente Flujo Flujo
OPI-empresas temporal formalizacién intensidad  promotor esperado esperado
por la empresa por el OPI
Servicios de consultoria Corto plazo  Bajo Bajo Empresa Tecnolégico Monetario
Servicios de formacién
Intercambio de especialistas Medio plazo ~ Alto Alto OPI Conocimientos Experiencias
Empresa tedricos reales
Formacién de universitarios Corto/ Intermedio Intermedio  OPI Trabajadores Mejora
en la industria medio plazo adaptados del prestigio
al perfil
que se requiere
Reclutamiento Medio/ Intermedio Intermedio  OPI Trabajadores Imparte
largo plazo Empresa adaptados formacién
al perfil mds practica
que se requiere
Conferencias y cursos Corto plazo  Intermedio Intermedio  Empresa Actualizacién Monetario
de conocimientos
Servicios de investigacién
Investigacion cooperativa Largo plazo  Alto Alto OPI Resultado Resultado
Empresa de la investigacién  de la investigacion
Contrato de I+D Largo plazo  Alto Alto OPI Resultado Monetario
Empresa de la investigacién
Transferencia de tecnologia Largo plazo  Alto Alto OPI Resultado Resultado
Empresa de la investigacién  de la investigacién
Spin-off académicas Largo plazo  Alto Alto OPI Resultado Resultado
Empresa de la investigacién  de la investigacion

parte del mercado. Las empresas intensivas en conoci-
miento o, mejor dicho, las empresas que operan en los sec-
tores de frontera (tecnologias de la informacién y de las
comunicaciones, nuevos materiales y el sector farmacéu-
tico) empiezan a invertir en fases muy tempranas de la in-
vestigacién, en cuanto aprecian una pregunta bien for-
mulada y su capacidad para que, si se resuelve, se pueda
cubrir determinado vacio entre la oferta y la demanda.

También grupos de investigadores pablicos y priva-
dos trabajan juntos desde fases muy tempranas y ponen
en la misma mesa todas las capacidades que aseguren el
buen fin del proyecto.

La financiacién es acorde con los tiempos. Al princi-
pio, la mayorfa es pablica, porque es de interés pablico
que exista y forma parte del patrimonio de todos. Las uni-
versidades y las instituciones de investigacion han veni-
do acumulando un capital intangible, que se puede in-
ventariar, de saberes, pricticas y recursos financiados con
fondos publicos y que forman parte de ese patrimonio
que antes se aludfa.
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No parece razonable que dicho patrimonio ptblico no
se ponga en valor, dado que parte del trabajo de sus inves-
tigadores se debe a la condicién de haber trabajado en sus
instalaciones y haber utilizado sus recursos. La ciencia es
cara, de ahf la necesidad de exigir eficacia y resultados, in-
cluido el resultado de la autofinanciacién de los grupos de
investigacién. La cultura de la ciencia estd cambiando
de forma acelerada, lo que no es 6bice para que la transfe-
rencia de recursos del sector pablico al privado sea gratuita.

La Figura 5 representa el proceso de la innovacién en
la generacién de un medicamento. A simple vista se ob-
serva que dos terceras partes de este proceso estdn basa-
das en la colaboracién publico-privada en las diferentes
formas que se han esbozado.

Las fronteras del conocimiento, que se difuminan en
fases muy tempranas de la cadena de valor, obligan a las
industrias a participar en ellas para no perder su posicio-
namiento en el mercado. Ello implica nuevos modelos de
negocio y su despliegue conlleva importantes repercu-
siones econémicas y de regulacion.
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INTRODUCCION

En la tltima década los avances cientificos han hecho
posible diagnosticar y tratar un nimero creciente de enfer-
medades, en etapas mds tempranas y con mayor precision,
para las que no existian respuestas clinicas efectivas. Estos
avances han aumentado la capacidad de los médicos para in-
dividualizar tratamientos, maximizar la efectividad de las
terapias farmacoldgicas y minimizar sus efectos adversos. Sin
embargo, la traduccién en hechos de las expectativas gene-
radas en la descodificacién del genoma no ha sido tan veloz
como se esperaba, y la industria farmacéutica, los agentes
reguladores, el colectivo médico y los pacientes se han vis-
to en la necesidad de recalibrar esas expectativas.

Respecto a la industria, el agotamiento del modelo de
blockbusters la ha llevado a plantear la transicién hacia un
nuevo modelo basado en la segmentacién de pacientes y
enfermedades (medicina estratificada), y cuyos instrumentos
de vanguardia son las nuevas opciones tecnolégicas apor-
tadas por la Farmacogenémica. El objetivo es doble: por
un lado, inyectar eficiencia en el proceso de descubrimiento,
investigacién y desarrollo de nuevos firmacos; por otro
lado, introducir terapias farmacoldgicas, de alta efectivi-
dad y minimos efectos adversos, dirigidas a subpoblacio-
nes de pacientes discriminadas segiin la informacién far-
macogenémica. En relacién con las agencias reguladoras,
se podria decir que se han visto “desbordadas” por la apli-
cacién incipiente de los instrumentos farmacogenémicos,
tanto en su vertiente clinica como en la vertiente de la in-
vestigacién y el desarrollo. En efecto, las medidas de re-
gulacion van por detrds de los avances en esa drea y, aun-
que ya se han implementado algunas actuaciones relevantes
(por ejemplo, la Critical Path Initiative por la Food and Drug
Administration [FDAY), queda mucho por hacer.

Se argumenta que las razones principales de esas dos
distintas velocidades podrian ser las siguientes: la aplica-
cién de la Farmacogenémica no ha alcanzado todavia la

madurez en términos de evidencia empirica sobre su im-
pacto en salud publica; los reguladores y el colectivo mé-
dico no han ajustado sus conocimientos y comprension de
las potencialidades de la Farmacogendmica; un gran volu-
men de informacién generado por la Genémica y la Pro-
teémica no se ha traducido en conocimiento; el cambio de
modelo tiene unas implicaciones econémicas que todavia
estan por ver; la introduccién de las opciones farmacoge-
némicas requiere una profunda transformacién de los sis-
temas sanitarios desde un enfoque médico-curativo a otro
basado en la prevencién y el diagndstico; las implicacio-
nes de la Farmacogendmica en términos éticos y de equi-
dad de acceso plantean serias dudas.

Las inc6gnitas sefialadas tienen su mdxima expre-
sién en la actitud del colectivo médico que, sin for-
macién actualizada y sin respaldo regulador, se mues-
tra escéptico respecto a la utilidad clinica de la
combinacién de test diagndstico y terapia asociada,
aun en aquellos casos en que esa combinacién ya ha
demostrado plenamente sus bondades. Finalmente, los
pacientes son los que manifiestan las mejores expec-
tativas acerca del nuevo modelo, pero muestran preo-
cupacién sobre el uso de la informacién genémica y
sobre el impacto que pudiera tener en términos de dis-
criminacién de coberturas sanitarias y de reembolso.

Este trabajo pretende plantear las siguientes cues-
tiones y, en lo posible, ofrecer informacién y argumentos
para encontrar respuestas: ;cudles son las preferencias
de la industria farmacéutica respecto a las actuales op-
ciones tecnolégicas de la Farmacogenémica?, ;qué im-
plicaciones clinicas y econémicas se derivan del nuevo
modelo de medicina estratificada?, ;,qué criterios de-
terminan la viabilidad del nuevo modelo y cudles son
sus obstdculos?, ;qué impacto econémico podria tener
la medicina estratificada y qué pardmetros podrian em-
plearse para evaluarlo?, ;qué aspectos requieren cam-
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bios en los sistemas de regulacién para facilitar la adop-
cién de los instrumentos farmacogenémicos?

SITUACION ACTUAL
DE LA FARMACOGENOMICA

La incorporacién de la Farmacogenémica en la practica
clinica tiene como potencialidades mejorar la eficacia y re-
ducir la toxicidad al permitir la eleccién del “farmaco espe-
cifico, para el paciente especifico, en la enfermedad especi-
fica, con la dosis especifica”. Lo anterior representa un dréstico
cambio cultural en la practica clinica que requiere la tran-
sicién de un andlisis de evidencia empirica basada en datos
poblaciones a un andlisis centrado en informacién indivi-
dual para la eleccién de una terapia farmacoldgica. En la ac-
tualidad, es aventurado estimar el impacto, clinico y eco-
némico, de la aplicacién de la Farmacogenémica, debido a
que existe un nimero relativamente limitado de ejemplos
practicos, poca evidencia cientifica asociada a la prictica cli-
nica actual y un uso restrictivo por parte de los proveedores
asistenciales de los productos de la Farmacogenémica (in-
cluso de aquellos con demostrada efectividad clinica).

Algunos de los éxitos pioneros de la Farmacogenémi-
ca, y de los mds citados en la literatura cientifica, se refie-

ren a Herceptin®

(trastuzumab) para el abordaje del cdn-
cer de mama precoz y metastdsico; a la terapia farmacolégica
con tiopurina 6-mercaptopurina para tratar la leucemia
linfobléstica aguda infantil; al anticoagulante warfarina
para prevenir la formacién de codgulos de sangre; a Gli-
vec® (imatinib), un inhibidor de la tirosin-cinasa para pa-
cientes con leucemia mieloide crénica; y al anticancerige-
no Camptosar® (irinotecdn). Aparte de estos éxitos
indudables en cuanto a terapias farmacoldgicas asociadas
a un biomarcador especifico y de otros ejemplos actual-
mente en desarrollo, algunos sentencian que la promesa de
la Farmacogendmica no ha sido satisfecha y que es preci-
so calibrar de nuevo las expectativas en el corto plazo (1).
Por una parte, se ha sefialado que la investigacién actual
en Farmacogenémica deberfa reconducirse para obtener
una mayor probabilidad de éxito e impacto clinico.

Esta afirmacidn se basa en tres premisas:

* La mayor parte de la investigacién en Farmacoge-
némica se ha centrado hasta la fecha en el andlisis de
variaciones genéticas hereditarias. Sin embargo, en
muchas condiciones clinicas la mayor carga de la en-
fermedad es originada por variaciones somdticas (no
hereditarias), tales como los tumores cancerigenos.

* La mayor atencién de la Farmacogenémica se cen-
tra actualmente en un ndmero reducido de nuevos
avances moleculares; y, a pesar de ello, los mayores
beneficios potenciales de la Farmacogendmica se vis-
lumbran en productos farmacoldgicos ya existentes.
En efecto, la mayorfa de los efectos adversos, inclu-
yendo aquellos originados por el perfil genético, sur-
gen con fdrmacos ya consolidados en el mercado (2).
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e Discrepancia de intereses entre la industria y los cen-
tros de investigacién puablicos. En efecto, las compa-
fifas farmacéuticas limitan la aplicacién de la Farma-
cogenémica casi exclusivamente al proceso de
investigacién y desarrollo de nuevos farmacos. En este
sentido, la Farmacogenémica no ha podido demostrar
todavia sus potencialidades en los siguientes dmbitos:
“rescate de farmacos” (productos retirados por sus efec-
tos adversos o por su baja eficacia en un niimero redu-
cido de pacientes); estrategias para ampliar el mercado
de los farmacos existentes; andlisis y seguimiento de
productos en fase de poscomercializacién; y empleo
de datos de eficacia de firmacos ya consolidados. A su
vez, el mundo académico centra su investigacién far-
macogenémica en mejorar la seguridad y la eficacia de
productos que actualmente estdn en el mercado.

Por otra parte, y en este caso mds relacionado con el
entorno asociado a la Farmacogendémica, se identifican una
serie de obstdculos que actuarfan en contra de su expan-
sion. En primer lugar, la inexistencia de un desarrollo en
paralelo de sistemas de financiacién que priman el diag-
néstico y la prevencion por encima de la mera actividad
asistencial curativa. En segundo lugar, sistemas de infor-
macién segmentados que resultan inadecuados para los
requerimientos de la investigacién farmacogenémica.
En tercer lugar, una estructura de regulacién obsoleta e
incapaz de incentivar las potencialidades y de identificar
los cuellos de botella asociados a este tipo de investiga-
ci6n. En cuarto lugar, programas de formacién asistencial
que todavia no se ajustan a las necesidades de la era ge-
némica y proteémica. En consecuencia, el uso de los pro-
ductos farmacogenémicos (por ejemplo, de biomarcado-
res o de la combinacién de terapias que asocian firmacos
y test diagndsticos) se encuentra limitado en el punto de
provisién. Finalmente, los avances en las aplicaciones far-
macogenémicas plantean dudas (y resistencias) sobre po-
sibles disparidades en el acceso a cuidados de salud y en
la proteccién de informacién genética confidencial.

Principales opciones tecnolégicas
asociadas a la Farmacogenémica

Un namero de opciones tecnolégicas derivadas de la
Farmacogendmica estdn al alcance de la industria farma-
céutica. Sin embargo, algunas de estas opciones estdn re-
cibiendo un interés y un volumen de inversién mayores
dependiendo de factores tecnolégicos, reguladores, co-
merciales y de predisposicién por parte de los proveedo-
res asistenciales.

Se pueden identificar cuatro dmbitos generales para
la aplicacién practica de la Farmacogenémica:
* Investigacién y desarrollo de nuevos fdrmacos.
® Mejoras en seguridad y eficacia de fdrmacos en
desarrollo.
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* Mejoras en seguridad y eficacia de firmacos co-
mercializados.
e Estratificacién de enfermedades.

En relacién con el primer dmbito de aplicacién, las com-
pafifas farmacéuticas estdn cada vez mds interesadas en em-
plear técnicas y datos derivados de la Farmacogenémica
para mejorar el proceso de descubrimiento de nuevos fér-
macos. Su aplicacién es doble. Por una parte, una primera
estrategia es identificar aquellos compuestos quimicos que
no muestten variabilidad significativa cuando se “dirigen”
contra un objetivo (zarget) genémico especifico. Los com-
puestos que superan el filtro reducen la probabilidad de ser
retirados en etapas posteriores de las fases preclinica y cli-
nica por razones de eficacia y/o seguridad. Por otra parte,
una segunda estrategia es crear nuevos firmacos para sub-
poblaciones especificas con un perfil genémico similar y
que respondan de forma positiva a la terapia. Esta estrate-
gia aumenta la probabilidad de que el firmaco sea aproba-
do, a costa de serlo en un mercado mds restrictivo.

Por lo que respecta al segundo dmbito, la Farmacoge-
némica puede dar origen a un diseflo de ensayos clinicos
mds eficaces y a un “rescate” de compuestos quimicos en
las dltimas etapas de desarrollo. En el disefio de ensayos
clinicos, el empleo de biomarcadores en estudios precli-
nicos (o en fase I de desarrollo clinico) sirve de mecanis-
mo de exclusién (inclusién) de subpoblaciones con un per-
fil genético especifico con la finalidad de aumentar la
probabilidad de éxito en términos de seguridad. Asimis-
mo, en fases II y III la discriminacién en funcién del ge-
notipo puede aumentar la probabilidad de eficacia por dos
vias: de manera prospectiva, centrando el andlisis exclu-
sivamente en subpoblaciones cuyo genotipo identifica a
individuos de “respuesta positiva”; y, de manera retros-
pectiva, cuando se observa que el compuesto exhibe sélo
un beneficio marginal en una poblacién de pacientes, la
estrategia es identificar a un subgrupo genémico en el que
el nivel de eficacia es relativamente superior.

En cuanto al “rescate” de compuestos en desarrollo, la
estrategia radicarfa en recuperar en las dltimas fases clini-
cas (fases Il y I1I) aquellas entidades moleculares cuyos efec-
tos adversos se concentran en un nimero reducido de pa-
cientes. Este subgrupo de pacientes, identificados con un
perfil genémico determinado, serfan excluidos de poste-
riores ensayos clinicos. En este sentido, la aprobacién del
firmaco se limitarfa a subpoblaciones especificas y se ofre-
cerfa en combinacién con un test diagnéstico. Similar pro-
cedimiento se aplicarfa para aquellos compuestos que fra-
casan en fase III en cuanto a su eficacia en una poblacién.

En lo que se refiere al impacto de la Farmacogenémica
en fdrmacos ya comercializados, la fase IV de desarrollo cli-
nico implica la exposicién de un gran nimero de pacientes
al firmaco en cuestién; la deteccién de efectos adversos nor-
malmente ocurre en esta etapa. La recogida y almacena-
miento de muestras de ADN de pacientes tratados en esta

fase podria permitir el screening farmacogenético y la identi-
ficacién genética de factores de predisposicién, con la fina-
lidad de mejorar la ratio riesgo-beneficio de las terapias far-
macoldgicas. La recogida prospectiva de muestras de ADN
es una posibilidad en fase IV, pero podria ser inviable eco-
némicamente para la industria farmacéutica sin la creacién
de un entorno apropiado por parte de las autoridades sani-
tarias. Asimismo, el coste del empleo de biomarcadores para
identificar y excluir pacientes que no responden al trata-
miento en fase IV podrfa compensar ampliamente el coste
de la prescripcién de fadrmacos ineficaces para subgrupos de
pacientes. Sin embargo, en este caso podria existir conflic-
to entre el interés comercial y el objetivo de salud puablica
asociado a la sobreutilizacién de farmacos.

Finalmente, el cuarto dmbito general de aplicacién
de la Farmacogendmica se refiere a la segmentacion de
pacientes (y de enfermedades) a través del empleo de bio-
marcadores para la identificacién de subgrupos, previa-
mente a la prescripcién de terapias farmacolégicas. Uno
de los aspectos clave de esta estrategia radica en el grado
de sensibilidad, especificidad, exactitud y utilidad clini-
ca del test diagnoéstico. Esta estrategia, con ejemplos ya
consolidados en la prictica clinica habitual (biomarcador
HER?2 positivo, CYP450, TPMT testing, etc.), requiere
una serie de ajustes y cambios en el entorno sanitario para
su extension efectiva, por ejemplo, aspectos reguladores
referidos a la evaluacién y aprobacién combinada de fér-
maco y test diagnéstico.

Prioridades comerciales
de la industria farmacéutica
respecto a la Farmacogendmica

El interés de la industria farmacéutica en este campo de
la investigacion se traduce en que la mayor parte de las gran-
des compaifiias ya han desarrollado internamente programas
de Farmacogenémica. El objetivo principal de este esfuerzo
es reducir la ratio de fracaso —y, en consecuencia, los costes—
de los compuestos quimicos en el proceso de investigacion
y desarrollo. Asimismo, la demostracién de mayores nive-
les de eficacia a través de la discriminacién de subgrupos de
poblacién asociados a una respuesta farmacoldgica positiva
ha llevado a algunas compaiifas a desarrollar nuevos pro-
ductos en combinacién con test diagndsticos.

Los ejemplos de mayor éxito se refieren a la prescrip-
cién del anticuerpo monoclonal Herceptin® (Genen-
tech/Roche) para el cincer de mama y de Erbitux® (Im-
clone/Bristol-Myers Squibb) para el cdncer colorrectal.
La efectividad de ambas terapias estd estrechamente aso-
ciada al resultado de sus respectivos kits diagndsticos.
De hecho, el fruto mas obvio hasta la fecha de la investi-
gacién farmacogenémica se refleja en la produccién de
test diagndsticos (3).

La Tabla I muestra el posicionamiento de las com-
paifiifas especializadas respecto a las oportunidades que
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Tabla I. Prioridades de la industria en cuanto a opciones tecnoldgicas de la Farmacogenémica

Productos Numero
de compaiifas
implicadas
en Farmacogen6émica
Desarrollo de nuevos firmacos
Nuevos farmacos que funcionan en una poblacién ® Ensayos para variaciones genéticas 8
excluyendo a candidatos con un genotipo asociado asociadas a ADME

a efectos adversos

Libretfas de compuestos no metabolizados

por genotipos especificos

Nuevos farmacos dirigidos exclusivamente a subgrupos

gendémicos especificos

Ensayos para modelizar subtipos 9

particulares de enfermedad

Seguridad y eficacia de firmacos en desarrollo

Seguridad en fases preclinicas e Ensayos para variaciones genéticas 24
asociadas a ADME
e Test diagndsticos y chips para genotipos
clinicos
“Rescate” por el aumento de la seguridad en fases clinicas ® Firmacos finalmente “recuperados” 6
Aumento de la eficacia en “grupos de respuesta positiva” ® Nuevos fdrmacos dirigidos a subpoblaciones 23
con un perfil genémico especifico
e Test diagndsticos y chips para genotipos
clinicos
“Rescate” por el aumento de la eficacia en fases clinicas e Firmacos finalmente “recuperados” 4
Seguridad y eficacia de fairmacos en comercializacién
Extensién del mercado para productos con efectos adversos ~ ® Ensayos y chips para CYP testing 1
o Test diagnésticos para identificar subgrupos
de riesgo de efectos adversos
Screening para detectar a pacientes propensos a efectos o Test diagndsticos para identificar 11
adversos subgrupos de riesgo de efectos adversos
Monitorizacién de fdrmacos e Test diagndsticos para identificar 2
subgrupos de riesgo de efectos adversos
Screening para detectar a pacientes con “respuesta positiva” ® Test diagndsticos para identificar 16
subgrupos con mayor probabilidad
de beneficiarse de la terapia farmacoldgica
Uso de los datos de eficacia para el marketing y extensién ® Test diagnésticos para identificar 3
del periodo de patente subgrupos con mayor probabilidad
de beneficiarse de la terapia farmacolégica
Segmentacién de enfermedades
Segmentacién en subgrupos de enfermedades o Test diagnésticos para identificar 10

y agentes infecciosos

subgrupos con mayor probabilidad
de beneficiarse de la terapia farmacoldgica

ADME: absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion.

Fuente: elaboracion propia a partir de Hopkins et al. (3) y Martin et al. (21).

puede ofrecer la Farmacogenémica. Las conclusiones que
se derivan son las siguientes:

* El mayor interés comercial se centra en las opcio-

nes farmacogenémicas aplicadas a la investigacién

y al desarrollo de nuevos fdrmacos. El 64% de las
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compafias implicadas en Farmacogenémica in-
vierten en este dmbito; realizan un esfuerzo muy
significativo para aumentar los niveles de seguri-
dad (24 compafifas) y eficacia (23 compaififas) de
productos farmacéuticos en desarrollo.
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* Se identifican dos mercados prioritarios de interés co-
mercial. El primero de ellos integra aquellos produc-
tos farmocogenémicos aplicados al desarrollo precli-
nico y clinico de nuevos farmacos. El segundo mercado
se refiere a la produccién de test diagndsticos para de-
terminar la prescripcién de fdrmacos (principalmen-
te ya comercializados) y para segmentar enfermeda-
des y pacientes.

Las empresas especializadas que desarrollan tecno-

logias para determinar la prescripcién dirigen su in-
terés mayoritariamente a la produccién de test diag-
nésticos. La utilidad de estos test estriba, en primer
lugar, en el objetivo de eficacia (16 compaiifas);
seguidamente, en razones de seguridad (11 empre-
sas); v, finalmente, en la segmentacién de enferme-
dades (10 compaiiias).

La Tabla II muestra las principales dreas terapéu-
ticas de aplicacién de los test diagnésticos comerciali-
zados y en desarrollo. Se identifica el drea del metabo-
lismo (test dirigidos a enzimas que actdan en el
metabolismo de los firmacos) como la de mayor atrac-
ci6n de esta opcidn tecnolégica (17 test diagndsticos).
Comprender (y predecir) el metabolismo de los fdrma-
cos en el organismo es un aspecto crucial, ya que un
metabolismo mds lento de lo normal puede causar que
el fdirmaco permanezca mds tiempo del necesario en el
cuerpo y en concentraciones que pueden ser perjudi-
ciales para la salud. En cambio, un metabolismo de-
masiado rdpido eliminarfa el firmaco antes de que pu-
diera tener un efecto terapéutico positivo. El empleo
de test diagndsticos con objeto de identificar el esta-
tus CYP del paciente es una informacién de gran uti-
lidad para el prescriptor a la hora de establecer la do-
sis correcta y efectiva de medicacién. En general, los
test aplicados en este 4mbito tienen como consecuen-
cia una segmentacién de los pacientes, que siguen la
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misma terapia, pero son discriminados en virtud de la
dosificacién.

La segunda drea terapéutica en la que mds se apli-
can test diagndsticos se refiere a los firmacos antican-
cerigenos (12 test diagndsticos). El objetivo es identi-
ficar el perfil genético del tumor como medio para
segmentar el cdncer en subtipos, segin la respuesta a
quimioterapias nuevas o que ya existen. En el caso del
test Oncotype DX®, aplicado en terapias ya existentes
como el tamoxifeno, su funcién consiste en segmentar
a las pacientes con cdncer de mama segtn la probabi-
lidad de recaida. En cuanto al test HER2 (por ejem-
plo, la inmunohistoquimica {IHQ} y la hibridacién
in situ fluorescente {FISHY), identifica a un subgrupo
genético de pacientes con cancer de mama cuyos tu-
mores son susceptibles de obtener un alto grado de efec-
tividad del anticuerpo monoclonal Herceptin® (trastu-
zumab). Ambos test tienen el objetivo de hallar la
terapia mds efectiva para el paciente sobre la base de
su perfil genémico. Por su parte, el objetivo del test
UGTI1A1 Molecular Assay es identificar a pacientes que
presentan alto riesgo de sufrir efectos adversos deriva-
dos de la terapia anticancerigena con irinotecdn para
abordar el cdncer colorrectal.

Finalmente, la tercera drea de mayor importancia re-
lativa en la aplicacién de test diagndsticos corresponde a
los antivirales (ocho test diagnésticos). En este caso, los
test no identifican las caracteristicas genéticas del pa-
ciente, sino que mds bien pretenden detectar la variedad
viral que resulta ser resistente a fdrmacos especificos.
En particular, actualmente existen test diagndsticos en
el mercado para identificar resistencia a las terapias VIH
y hepatitis C. Sin embargo, tienen sus limitaciones, dado
que la respuesta y la toxicidad son frecuentemente el re-
sultado de interacciones complejas entre genes, factores
ambientales, e incluso de un bajo cumplimiento tera-
péutico por parte del paciente.

Tabla II. Test de diagndstico farmacogenémico comercializados y en desarrollo

Tipo de test diagndstico Uso actual En desarrollo Todos

los test
EE. UU. Unién Total EE. UU. Unién Total
Europea Europea

Para el metabolismo de los firmacos 7 8 15 1 1 2 17

Para el abordaje del cdncer 3 3 6 3 B 6 12

(segmentacién de enfermedades)

Para la resistencia de los fairmacos 4 1 5 2 1 3 8

antivirales

Para otras condiciones 3 1 4 5 8 12

Total 17 13 30 11 8 19 49

Fuente: Martin et al. (21).
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MEDICINA ESTRATIFICADA:
TRANSICION HACIA UN NUEVO
MODELO ECONOMICO

La necesidad de cambiar de modelo en el sector far-
macéutico estd ligada al cambio experimentado en la dl-
tima década en la filosoffa del proceso de investigacién y
a un ajuste mds realista de las expectativas asociadas a la
decodificacién del genoma.

Hoy en dia, el descubrimiento de un nuevo fidrmaco
ya no se inicia con un potencial compuesto quimico
per se, sino mds bien con una posible diana bioldgica.
Una vez que se ha identificado una diana, debe ser vali-
dada, es decir, testada para determinar su funcién y ase-
gurar que es susceptible de ser modulada por un com-
puesto quimico para producir un efecto terapéutico.
Los compuestos quimicos que deben interactuar con la
diana biolégica pueden disefiarse a partir de cero o ser
identificados a través del screening de colecciones de com-
puestos (library compounds). Las entidades moleculares se-
leccionadas deben pasar un proceso de optimizacién que
implica: variaciones de su actividad, mejoras en sus pro-
piedades farmacocinéticas y evaluacién de la probabili-
dad de causar efectos adversos. Los compuestos que con-
siguen superar esas barreras son elegibles para entrar en
las etapas preclinica y clinica. Una vez superadas estas al-
timas, se someten a la aprobacidn, a la produccién y a la
comercializacién.

Este largo y complejo proceso de descubrimiento, in-
vestigacién y desarrollo de un nuevo fdrmaco se ve afec-
tado en los dltimos afios por una serie de caracteristicas
que apuntan a una drastica reduccién de la productivi-
dad en el sector farmacéutico. Entre ellas cabe citar:

* La inversién en investigacién biomédica casi se ha
duplicado en la dltima década y, sin embargo, el
ndmero de solicitudes de aprobacién de nuevos fér-
macos se ha reducido a la mitad en el mismo pe-
riodo de tiempo, tanto en Europa como en EE. UU.

* La ratio de fracaso y retirada de nuevos compuestos
quimicos en el proceso de investigacién y desarro-
llo se ha disparado significativamente. En particu-
lar, la ratio de fracaso en fase III —la etapa mds cos-
tosa de todo el proceso de desarrollo— ha aumentado
hasta el 50%, cuando histéricamente no superaba
el 15% (4).

e La incidencia de retirada de productos por motivos
de toxicidad, incluyendo la fase IV de poscomer-
cializacién, ha aumentado sustancialmente, junto
con una reduccién marginal de la retirada de pro-
ductos por problemas de falta de eficacia. Todo lo
anterior, después de una década de uso extensivo
del nuevo enfoque de investigacién basado en las
dianas bioldgicas.

* La decodificacién del genoma ha supuesto un es-
pectacular flujo de informacién segmentada y alta-
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mente heterogénea a través de la cual los investi-
gadores no saben navegar de forma efectiva. Se re-
quiere un nuevo sistema integrado de informacién
en el que interactden diferentes agentes (ptblicos
y privados) sobre la base del intercambio de datos
y experiencias.

Los avances que se han experimentado en la intro-
duccién de fadrmacos bioldgicos ofrecen unos bene-
ficios marginales en salud que podrian no corres-
ponderse con el coste de los mismos. Esto conduce
a una mayor sensibilidad al precio por parte de los
financiadores sanitarios.

La reduccién paulatina en el mercado de productos
que ofrecen ingresos sustanciales (por encima de un
millardo de délares anuales) ha supuesto la revisién
del modelo de blockbusters, aunque no existe una al-
ternativa clara y de consenso.

Como se indicaba en la seccién anterior, la aplicacién
de las opciones tecnoldgicas derivadas de la Farmacogeno-
mica se ha centrado principalmente en mejorar el proceso
de investigacién y desarrollo de nuevos farmacos, con el ob-
jetivo de inyectar eficiencia en el sistema. No obstante, exis-
te el dmbito de aplicacién en la fase de comercializacién del
producto, donde incrementos de eficacia garantizados por
test diagndsticos se asociarian a grupos mds reducidos de
pacientes y, por lo tanto, a mercados mds restringidos.
En este sentido, la transicién que podria experimentar el
sector farmacéutico significarfa el paso de un modelo basa-
do en blockbusters a un modelo basado en minibusters.

Estratificacion de pacientes versus
estratificacion de enfermedades

Los avances cientificos que permiten comprender me-
jor los mecanismos que originan las enfermedades, as{
como identificar mejor las respuestas farmacolégicas,
crean oportunidades para una correspondencia cada vez
mds aproximada entre pacientes y terapias. En el punto
extremo, cuando esa aproximacién es muy acentuada, se
habla de medicina individualizada o personalizada.
La vacuna anticancerigena Oncophage®, actualmente en
desarrollo, es un ejemplo de medicina individualizada.
Para producirla se extraen las células cancerigenas del pa-
ciente y, tras un proceso especifico de elaboracidn, la va-
cuna se administra al paciente después de su recupera-
ci6én de la cirugfa. La vacuna, Gnicamente idénea para ese
paciente, estimula una serie de respuestas inmunol4gi-
cas que atacan a aquellas células cancerigenas que per-
manecen en el cuerpo.

En otro orden de cosas, se hace referencia a medicina
segmentada o estratificada en el caso de aquellas terapias
que disponen de un marcador bioldgico capaz de prede-
cir la respuesta farmacoldgica de un paciente (5). En este
sentido, un paciente puede ser incluido en una cohorte
que ha exhibido histéricamente una respuesta terapéuti-
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ca diferencial, utilizando un biomarcador que se correla-
ciona con esa respuesta. La clase de biomarcadores que
establecen una relacién directa entre subpoblaciones de
pacientes y tratamientos se denomina biomarcadores cli-
nicos. La introduccién de la Farmacogenémica puede im-
plicar un cambio de modelo hacia firmacos dirigidos a
subpoblaciones de pacientes (asociados a niveles relati-
vamente altos de eficacia), cuyo impacto en los ingresos
financieros de las compatfifas farmacéuticas estarfa por de-
terminar. A este respecto, la estratificacién tendria dos
vertientes: estratificacién de pacientes y estratificacién
de enfermedades (Tabla III).

En la primera tipologia, el aspecto determinante es
la respuesta de los pacientes en términos de seguridad y/o
eficacia. La posibilidad de utilizar test diagndsticos que
determinen la velocidad en el metabolismo de los fdr-
macos (por ejemplo, identificando el tipo de enzima po-
limérfica del paciente CYP) permitirfa elegir la dosis
apropiada para obtener el beneficio terapéutico espera-
do. Este tipo de estratificacién podria incrementar sus-
tancialmente el tamafio del mercado y los ingresos de las
compaiifas farmacéuticas a través de presentaciones de
firmacos con dosificaciones alternativas y el aumento
de la demanda en pacientes que previamente no obtenfan
efectos terapéuticos a causa de una dosificacién inade-
cuada. A su vez, estos fdrmacos no requieren la misma
inversion en investigacién y desarrollo que la que nece-
sitan los nuevos farmacos.

La segunda tipologfa de estratificacién, la forma mds
comn cuando se hace referencia a la Farmacogendmica,
implica la subdivisién en enfermedades. En este caso, a
los pacientes con sintomas similares se les prescriben te-
rapias diferentes en funcién de su perfil molecular.
Por ejemplo, pacientes afectadas de cdncer de mama pue-
den dividirse en dos grupos segin el resultado del test
diagnéstico: HER2 positivo (con sobreexpresién de la pro-
teina) y HER2 negativo (sin sobreexpresion de la protei-
na). Las pacientes del primer grupo serfan candidatas a re-
cibir quimioterapia basada en el anticuerpo monoclonal
Herceptin® (trastuzumab); por el contrario, las del se-
gundo grupo recibirfan quimioterapia estdndar, ya que su
perfil genémico supone la inefectividad del tratamiento
con Herceptin® (trastuzumab). Ello sugiere una transi-
ci6n de productos farmacéuticos dirigidos a poblaciones
de pacientes (blockbusters) a productos dirigidos especifi-

camente a subgrupos de pacientes en funcién del perfil
gendmico (minibusters). Esta transicién podria hacerse efec-
tiva por dos motivos. En primer lugar, por las crecientes
dificultades que existen en el proceso de investigacién y
desarrollo del disefio de compuestos quimicos ideales para
poblaciones de pacientes. En segundo lugar, por la creencia
(fundada o infundada) de que mayores garantias de efica-
cia terapéutica (apoyadas en instrumentos farmacogend-
micos) tienen un impacto positivo en los ingresos de la
industria farmacéutica en razén de una mayor disposicién
a pagar y una mayor predisposicion al cumplimiento te-
rapéutico. Sin embargo, una serie de factores, que se de-
tallan a continuacién en el documento, intervendrian en
la viabilidad del nuevo modelo, y algunos sugieren que
las compaiifas farmacéuticas deberfan desarrollar firma-
cos para cada segmento de enfermedad si desean obtener
similares niveles de rentabilidad que la obtenida en el mo-

delo de blockbusters (6).

Criterios para determinar la viabilidad
de la segmentacién de enfermedades

La medicina estratificada sugiere un nuevo modelo
econémico para la industria biofarmacéutica. No obs-
tante, para que el nuevo modelo sea viable deben satis-
facerse tres condiciones o criterios bdsicos: disponibili-
dad de instrumentos efectivos y de condiciones para
identificar a subpoblaciones de pacientes; atractivo eco-
némico; y, finalmente, existencia de factores para la sos-
tenibilidad del nuevo modelo.

Factibilidad de identificar a subgrupos
de pacientes

Uno de los factores clave para discriminar a pacien-
tes radica en un efectivo biomarcador clinico. Si la au-
sencia de un biomarcador validado fuera el tnico factor
responsable, a medida que progresara el avance cientifi-
co la mayoria de las dreas terapéuticas evolucionarian ha-
cia la medicina estratificada.

Sin embargo, éste no es el caso; son necesarios una se-
rie de factores para que surjan subclases de pacientes con
relevancia clinica (5):

e Variabilidad asociada a la enfermedad y que refle-

je una etiologfa multifactorial.

® Multiplicidad de dianas bioldgicas.

Tabla III. Tipos de estratificacién derivados de la Farmacogenémica y sus consecuencias

Estratificacion de pacientes

Estratificacién de enfermedades

Diferentes dosis en funcién del perfil genémico del paciente

Diferentes terapias en funcién del perfil genémico del paciente

Puede incrementar el tamafio del mercado

Puede reducir el tamafio del mercado para un firmaco individual

Se mantiene compatible con el modelo de blockbusters

El objetivo es crear un minibuster para cada drea terapéutica

Fuente: Shah (6).

InstitutoRoche



48 La evaluacién econémica en Farmacogenédmica Oncolégica y Hematolégica

e Caracteristicas diferenciales en ADME (absor-
cién, distribucién, metabolismo y excrecién),
en toxicidad y en tolerabilidad a los regimenes
terapéuticos.

e Adaptabilidad de la enfermedad que conduce a re-
sistencias al tratamiento.

e Multiples opciones terapéuticas asociadas con res-
puestas a la enfermedad heterogéneas.

* Disponibilidad de biomarcadores aceptables en tér-
minos médicos y logisticos.

Atractivo econémico

Para que un fdrmaco muestre viabilidad econémi-
ca, debe aportar al menos unos ingresos financieros de
500 millones de délares anuales con objeto de recupe-
rar los costes hundidos de investigacién y desarrollo
(Grabowski y Vernon, 2000). No obstante, la incor-
poracién de las opciones farmacogenémicas al modelo
puede suponer una revisiéon de los actuales criterios de
viabilidad econémica.

En efecto, los costes de I+D probablemente serdn in-
feriores, porque la estratificacién y el diferencial de efi-
cacia pueden reducir sustancialmente el nimero, el ta-
mafio y los tiempos requeridos para los ensayos clinicos:
de 10-12 afios a 3-5 afios con el nuevo modelo (7). Por
ejemplo, Glivec® (imatinib) fue aprobado por la FDA en
s6lo tres meses para abordar la leucemia mieloide créni-
ca, con un total de tiempo transcurrido de cuatro afios
desde la determinacién de la primera dosis en los huma-
nos hasta la aprobacién por parte del regulador.

Adicionalmente, la aplicacién farmacogendmica en
fases de desarrollo puede reducir significativamente la
ratio de fracaso de los nuevos compuestos. El coste aso-
ciado al fracaso y a la retirada de compuestos clinicos,
junto con el coste de oportunidad de capital, repre-
senta el 80% del coste total del desarrollo de nuevos
farmacos (8).

En la fase de comercializacién, la provisién simul-
tdnea de test diagndstico y terapia farmacoldgica pue-
de generar significativos ingresos financieros por las si-
guientes razones: eficacia clinica relativamente superior;
periodo efectivo de patente mds extenso, derivado de
los tiempos mds reducidos de los ensayos clinicos; in-
gresos adicionales originados por la comercializacién
del biomarcador; mayor sensibilidad de reguladores y
pacientes a aceptar precios mds altos por una mayor efec-
tividad terapéutica.

Los productos biol6gicos trastuzumab (Herceptin®,
Roche) e imatinib (Glivec®, Novartis) ejemplifican la po-
tencialidad del modelo de estratificacién de enfermeda-
des. Sin embargo, el firmaco para la antisepsis drotreco-
gina alfa (Xigris®, Eli Lilly) es un ejemplo de fracaso de
acuerdo con sus expectativas iniciales de ingresos, debi-
do a un segmento de pacientes demasiado reducido (pa-
cientes con sepsis severa).
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Existencia de factores
para la sostenibilidad
del nuevo modelo

A fin de que la medicina estratificada sea viable eco-
némicamente, se requiere un significativo grado de adop-
ci6n de los productos generados dentro de cada subgrupo
de pacientes. Para ello se necesita desplazar sustancialmente
las terapias vigentes y levantar el “listén” de la efectividad
terapéutica a un nivel que sirva de barrera de entrada para
los competidores.

Los factores que contribuyen a la ventaja compe-
titiva son:
® Mejoras en el cumplimiento terapéutico debido a
la percepcién de los pacientes de una mejor res-
puesta a la terapia farmacoldgica. Es particularmente
relevante en el caso de las enfermedades crénicas.

Discriminacion positiva de medidas reguladoras para
incentivar los avances terapéuticos en poblaciones
de pacientes de reducido tamafio. Concretamente,
la aplicacién del estatus de fdrmacos “huérfanos” a
los productos derivados de la Farmacogenémica.

Refuerzo de los derechos de propiedad intelectual
aplicados a dianas y terapias bioldgicas.
Percepcién por parte de la clase médica de la bon-

dad y de la utilidad clinica de los biomarcadores
como instrumentos de ayuda a la prescripcién.
Sin embargo, esta percepcién requiere una inver-
sién previa en formacién para adaptar al colecti-
vo médico al nuevo modelo.

Cabe sefialar que, hasta el momento, la medicina es-
tratificada ha generado productos altamente diferencia-
dos. Si ese nivel de diferenciacién no es posible mante-
nerlo en el medio y largo plazo, los beneficios derivados
de la rdpida adopcién y de la disponibilidad a pagar pre-
cios altos podrfan ser muy inferiores a los esperados.

Obstaculos para la transicion
de modelo

La transicién al nuevo modelo no estd exenta de difi-
cultades. Una vez que se ha conseguido identificar la in-
terrelacién entre un gen y una enfermedad, el desarrollo
de un test diagnéstico lleva su tiempo. Aun cuando este
instrumento estd comercialmente disponible, se observa
un alto grado de infrautilizacién. Un ejemplo ilustrativo
es la aplicacion de test genéticos para determinar la dosis
6ptima del anticoagulante oral acenocumarol (Sintrom®).
Se trata de una terapia cuyos efectos adversos en EE. UU.
provocan un coste anual de 1,1 millardos de délares, y
cuya aplicacién del test diagnéstico a la poblacién de pa-
cientes de riesgo se estima en un coste anual de s6lo
160 millones de délares. Hasta la fecha, en EE. UU. sélo a
un 5% de los pacientes a los que se les administra el anti-
coagulante oral se les aplica también el test diagnéstico (9).
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Las principales barreras que debe superar el modelo para
alcanzar su consolidacién son: resistencias de la industria far-
macéutica a abandonar el modelo de &lockbusters; una estruc-
tura reguladora que no estd adaptada a las necesidades del
nuevo modelo; sistemas de financiacién que priorizan pro-
cedimientos curativos por encima de los de diagnéstico y pre-
vencidn; cultura y formacién médica que no estdn adaptadas
a la revolucién genémica; y, finalmente, sistemas de infor-
macién segmentados e incapaces de resolver las necesidades
del nuevo enfoque de investigacién y desarrollo de fdrmacos.

Resistencia de la industria
farmacéutica a abandonar
el modelo de blockbusters

Desde mediados del siglo XX hasta finales de los 90, el
modelo centrado en el descubrimiento y comercializacién
de productos capaces de generar altos ingresos ha funciona-
do de manera satisfactoria. En efecto, la industria farma-
céutica es uno de los sectores mds rentables de la economfia
mundial. A pesar de que todos los indicadores muestran des-
de el inicio de la década actual una sustancial caida de la pro-
ductividad en el sector, la reaccién de la mayoria de las gran-
des compatiifas ha sido reacomodarse en el actual modelo en
lugar de sustituirlo. Las oleadas de fusiones, adquisiciones,
obtencién de licencias de compuestos quimicos en fases tem-
pranas del desarrollo, asf como los acuerdos de colaboracién
entre grandes compaififas y pequefias biotecnolégicas, refle-
jan un cambio de orientacién, pero no de modelo.

Asimismo, una parte significativa de la industria se mues-
tra reacia a la provision conjunta de test diagndsticos y te-
rapias farmacoldgicas, debido a que el nuevo componente
afiade complejidades reguladoras, de marketing y de adap-
tacion por parte de los proveedores asistenciales. Asimismo,
un sector acostumbrado a tener el viento a favor como es éste
se muestra reacio a exponerse a los riesgos asociados con un
cambio de modelo. Si a ello se afiade que la aplicacién de la
Farmacogenémica no se apoya en una evidencia empirica
consolidada, esas resistencias tienen cierta base.

Ausencia de adaptacion
de la estructura reguladora
a las necesidades del nuevo modelo

Los pasos que se han dado en este sentido por parte
de la FDA en EE. UU. apuntan a incentivar a la indus-
tria farmacéutica a utilizar opciones tecnoldgicas de la
Farmacogendémica (en particular, biomarcadores) para in-
yectar eficacia en los ensayos clinicos y acelerar el proce-
dimiento de aprobacién de nuevos farmacos. Las inicia-
tivas Critical Path Initiative y Voluntary Genomic Data
Submission son reflejos de este esfuerzo. Por su parte, la
European Medicines Agency (EMEA) ha centrado su activi-
dad en la publicacién de un documento de estandariza-
cién de terminologia genémica como paso previo para las
consultas con la industria farmacéutica y con las agencias
de evaluacién nacionales.

No obstante, el enfoque de ambas entidades para abordar
aspectos reguladores que se refieren a test genéticos, ensayos
clinicos, licencias y nuevas indicaciones no estd claro. En par-
ticular, las complejidades reguladoras asociadas a un enfoque
de evaluacién y aprobacién conjunta de test diagndstico y te-
rapia farmacoldgica permanecen en una situacién de indefi-
nicién alarmante, a pesar de que existen casos consolidados en
el mercado de este tipo de combinacién (por ejemplo,

Herceptin® y Glivec®

) y un nimero creciente en desarrollo.
Este vacio regulador se explica en parte por la dificil transi-
cién que supone pasar de aprobar un firmaco para una indi-
cacién especifica a aprobar un producto (combinado con un
test diagndstico) para una indicacién y sujeto a la recomen-
dacién para su uso en pacientes con un petfil genémico espe-
cifico. El que la asociacién entre perfil genémico y respuesta
farmacoldgica sea probabilistica acentta la complejidad.

Por otra parte, la posibilidad de que los firmacos ori-
ginados por la medicina estratificada puedan beneficiar-
se del estatus de fdrmacos “huérfanos” requiere un posi-
cionamiento claro del agente regulador. En el caso de la
FDA, las decisiones poco fundamentadas de otorgar ese
estatus a imatinib (Glivec®, Novartis) y de rechazarlo en
trastuzumab (Herceptin®, Roche/Genentech) provocan
incertidumbre en la industria farmacéutica. Finalmente,
los condicionantes éticos ligados a la recogida, almacena-
miento y uso de datos genéticos son legitimos, pero ac-
tGan como obstdculos para la innovacién en este campo.
Son precisas definiciones, respuestas y actuaciones efecti-
vas de los agentes reguladores para solventar ese dilema.

Procedimientos de financiacion
que no incentivan el diagnéstico
y la prevencion

La problemdtica de sistemas de financiacién hospita-
larios que orbitan sobre la actividad asistencial meramente
de cardcter curativo es comun tanto en los sistemas pui-
blicos de salud como en los privados. Asimismo, los pre-
supuestos sanitarios (en los sistemas pablicos) y los con-
tratos de financiacién por actividad (en el sector privado)
se basan invariablemente en compartimentos estancos y
en el cortoplacismo. En este sentido, todo programa de
prevencién o de diagndstico precoz que se lleve a cabo en
la Atencién Primaria tendrd en el medio o largo plazo un
impacto econémico negativo en el presupuesto de la aten-
cién especializada, dado que reducird la actividad y, con-
secuentemente, la financiacién en esta tGltima.

En el caso norteamericano, la financiacién de los pro-
gramas estatales Medicare y Medicaid se centra en el “pago
por procedimiento” y se gestiona a través de un sistema
de codificacién de procedimientos que supervisa un co-
mité de asesores de diagnésticos médicos sin representa-
cién de la industria. Cada vez que se introduce una nue-
va técnica de diagnéstico (por ejemplo, un test diagndstico
para identificar el perfil genémico), comienza un proce-
so de solicitud altamente burocratizado que puede des-
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incentivar la innovacién (9). Como consecuencia, el sis-
tema de reembolso premia a los médicos por los trata-
mientos y por las intervenciones quirdrgicas que realiza,
y a su vez los penaliza desde el punto de vista financiero
por el tiempo y el esfuerzo necesarios para obtener un
diagnéstico preciso.

A este respecto, la infrautilizacién tanto en Europa
como en EE. UU. de productos derivados de la Farma-
cogenémica, que pueden suponer un ahorro sustancial
de recursos para el sistema en su conjunto (por ejem-
plo, el anticoagulante warfarina en EE. UU. y la redu-
cida tasa de aplicacién del test IHQ y del test FISH para
la deteccién de HER2 positivo en el Reino Unido), pue-
de deberse en parte a la orientacién y a los objetivos de
los sistemas de financiacién vigentes.

Ausencia de una cultura
y de una formacién médica adaptadas
a la revolucién genémica

El reto de actualizar el conocimiento sobre Gené-
mica y Proteémica del colectivo médico es enorme.
En EE. UU. la mayoria de las Facultades de Medicina
no han incorporado plenamente estas nuevas dreas del
saber a sus programas académicos. En lo que se refiere
a la cultura actual de los médicos, tanto en Europa como
en EE. UU. las organizaciones médicas histéricamente
han mostrado resistencia a la hora de recomendar nue-
vas gufas y estdndares de actuacién que reducen la li-
bertad en la prctica médica.

Los test diagnésticos en Farmacogendémica no siem-
pre ofrecen una repuesta categdrica de tipo “S{” o “No”
cuando se prescribe un tratamiento; ello afiade una difi-
cultad mayor a las posibilidades de que los médicos acep-
ten los instrumentos farmacogenémicos en su practica ha-
bitual. En este sentido, las principales barreras para adoptar
la Farmacogenémica serfan: la escasez de evidencia cien-
tifica sobre los beneficios y sobre la utilidad clinica de los
biomarcadores clinicos; la preocupacién de que suponga
una carga de trabajo adicional para el médico prescriptor;
los pros y los contras de sustituir una prictica clinica ba-
sada en el #rial and error por otra afectada también por un
grado significativo de incertidumbre.

Sistemas de informacion
segmentados e ineficaces
para el reto de la Farmacogendmica

Una de las consecuencias de la decodificacién del ge-
noma humano ha sido el increible volumen de informa-
cién heterogénea que ha generado y que, segin los ex-
pertos, ha transformado la Biologfa en una ciencia de la
informacién (4). Los investigadores se enfrentan al reto de
transformar informacién en conocimiento sobre qué ge-
nes afectan a la respuesta farmacolégica, sobre c6mo afec-
ta eso al resultado de la enfermedad y sobre cémo identi-
ficar a los pacientes en los que se obtendrian los mejores
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resultados. En gran medida, lo anterior tiene su respues-
ta en los sistemas de informacién, pero el problema resi-
de en que parte de esa informacién necesaria no existe o
estd segmentada y en que parte de la existente es dificil-
mente comprensible.

El reto estd en crear sistemas integrados de infor-
macién en los que participen compaiifas farmacéuticas,
biobancos, agencias reguladoras, centros especializados
en tecnologias de la informacién, hospitales y universi-
dades. El objetivo es pasar de un sistema de derechos
de propiedad sobre la informacién a un sistema coope-
rativo de intercambio de informacién. Una de las pri-
meras iniciativas ha sido la creacién en el 2005 del
Predictive Safery Testing Consortium, que tiene como ob-
jetivo compartir datos y experiencias sobre métodos de
laboratorio para predecir problemas de toxicidad en nue-
vos firmacos antes de que entren en la fase clinica. Seis
compaiifas farmacéuticas (Bristol Myers-Squibb, Gla-
xoSmithKline, Johnson & Johnson, Merck, Pfizer y
Schering-Plough), la Universidad de Arizona y la FDA
forman el consorcio.

EL IMPACTO ECONOMICO
DE LA FARMACOGENOMICA
EN LOS SISTEMAS SANITARIOS

Se ha indicado que la aplicacién de las opciones tec-
nolégicas de la Farmacogenémica hasta la fecha se ha cen-
trado principalmente en la mejora de la eficacia de los
procesos de descubrimiento, investigacién y desarrollo
de nuevos fdrmacos. No obstante, la incipiente intro-
duccién de test diagndsticos farmacogenémicos en la prac-
tica clinica vislumbra unos potenciales beneficios clini-
cos y econémicos en el corto y largo plazo de gran
relevancia para los sistemas sanitarios. Asimismo, con-
viene analizar en detalle cudles son los factores que ga-
rantizarfan una relacién coste-efectividad adecuada de la
combinacién de test diagndstico y terapia, y, en con-
secuencia, su consolidacién en la prdctica clinica habi-
tual. La extension del uso de algunos productos farma-
cogenémicos permite mostrar ejemplos practicos de la
aplicacion de la evaluacién econémica en el campo de
la Farmacogendmica.

Beneficios clinicos y econémicos
asociados a la Farmacogendmica

La incorporacién de la Farmacogenémica en el sector
sanitario ofrece oportunidades potenciales en el corto pla-
z0 de mejora de la salud de los pacientes y de seguridad
a través de la reduccién de los efectos adversos y de las
mejoras en efectividad de las terapias farmacolégicas.
En lo que se refiere al largo plazo, los beneficios poten-
ciales apuntan a reducciones en la carga de la enferme-
dad, a mejoras en la eficiencia de los sistemas sanitarios
y a la reduccién de las disparidades en el acceso a cuida-

dos de salud.
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Beneficios esperados a corto plazo

La prédctica clinica tradicional de trial and error pro-
duce en EE. UU. tres millones anuales de incorrectas e
inefectivas prescripciones de firmacos. En el 2001 los
efectos adversos asociados a los fdrmacos afectaron a
2,2 millones de ciudadanos en ese pafs; de ellos, 106.000
fueron victimas mortales. Representan la quinta causa de
mortalidad en EE. UU. La carga econémica asociada a los
efectos adversos es muy significativa; se estima un coste
anual de 177 millardos de délares (10). Debido a que las
variaciones genéticas relacionadas con la actividad enzi-
mdtica que se genera en el metabolismo de los firmacos
estdn altamente correlacionadas con los efectos adversos,
la aplicacién de la Farmacogenémica (por ejemplo, test
diagnésticos) es potencialmente beneficiosa. Aun consi-
guiendo resultados modestos en la reduccién de la ratio
de efectos adversos, puede producir mejoras sustanciales
en cuanto a resultados clinicos y costes. El caso de la en-
zima conocida como CYP2DG6 es un ejemplo ilustrativo
de la aplicacién actual y futura de la Farmacogenémica,
puesto que esta enzima metaboliza un nlimero significa-
tivo de fdrmacos con un alto volumen de prescripcién en
Europa y en EE. UU.

En relacién con la efectividad, de las 14 clases princi-
pales de fdrmacos actuales siete han demostrado una res-
puesta efectiva en menos del 50% de los pacientes. Los far-
macos mas comunes para el abordaje de la diabetes, la
depresion y el asma son efectivos aproximadamente en el
60% de los pacientes en tratamiento; y, respecto a las tera-
pias anticancerigenas, su efectividad se reduce al 25% de
los pacientes (11). Los biomarcadores clinicos para la es-
tratificacién de pacientes y enfermedades permitirfan redi-
rigir tratamientos de alto coste (por ejemplo, productos bio-
16gicos aplicados a enfermedades crénicas o en vias de
cronificacién) exclusivamente a subgrupos de pacientes cuya
respuesta fuese positiva, evitando el derroche de recursos.

Beneficios esperados a largo plazo

La importancia relativa de las enfermedades crénicas
estd creciendo en los paises desarrollados; en EE. UU. se
estima que mds de 134 millones de ciudadanos se verdn
afectados por alguna enfermedad crénica en el 2020 (2).
Los tratamientos actuales para el abordaje de estas enfer-
medades consiguen, en el mejor de los casos, desacelerar
la progresién de las mismas y reducir los sintomas.
Por su parte, los objetivos de los productos derivados de
la Biotecnologia son menos modestos y apuntan a una re-
duccién de la carga y prevalencia de la enfermedad, y, en
particular, a fomentar el cumplimiento de la adminis-
tracién farmacolégica para alcanzar mayores niveles de
efectividad.

La seleccién de terapias en funcién de la probabilidad
de respuesta positiva mediante instrumentos farmacoge-
némicos puede reducir los problemas de adherencia.
Es un tema relevante, ya que la mitad de los pacientes

afectados por condiciones crénicas abandonan volunta-
riamente el tratamiento después de un afio (2).

No obstante, el aspecto de mayor potencialidad de la
Farmacogendmica se centra en la prevencién y mejora del
diagnéstico. La deteccién de grupos de pacientes de ries-
go a través de la identificacién del perfil genético es como
una carga de profundidad en los cimientos en los que se
asientan los actuales sistemas sanitarios. La Farmacoge-
némica puede ser el motor de la transformacion de siste-
mas sanitarios centrados en la actividad curativa (enfo-
que reactivo) a sistemas de cuidados de salud centrados
en la prevencidn (enfoque predictivo).

Los costes a corto plazo pueden desincentivar esa trans-
formacién: costes de adaptacién de la prictica médica a
los test diagndsticos; costes de formacién para actualizar
a los médicos en el conocimiento sobre Genémica y Pro-
tedmica; costes de introduccién y financiacién de los test
diagndsticos; precios mds altos de las terapias de mayor
efectividad. Y, sin embargo, los efectos positivos en el
largo plazo en términos clinicos y econémicos de la pre-
vencién por via farmacogenémica no admiten dudas,
siempre y cuando se abandone la actitud cortoplacista.

El impacto econémico de la medicina
estratificada: una simulacién

Las potencialidades de la Farmacogenémica en cuan-
to a incrementar la eficiencia en el proceso de investiga-
ci6n y desarrollo de nuevos firmacos pueden tener un im-
pacto econémico para la industria farmacéutica que no
es fdcil de evaluar. Una primera aproximacién es la si-
mulacién propuesta por Trusheim ez @/. (5) que se repre-
senta en la Tabla IV. En la columna de “Actualidad” se
muestran unas razonables ventas anuales, estimadas en
500 millones de délares, para un farmaco de éxito que ha
supuesto una inversién en I+D de 1.000 millones de
délares (8). Con un periodo restante de patente de diez
afios y con un margen bruto actual del 80%, se generan
4.000 millones de délares en diez afios, que dan lugar a
una ratio de rentabilidad de 4 (beneficio bruto/costes de
desarrollo). A la luz del incremento continuado de la ra-
tio de fracaso en las fases clinica y preclinica, el diagnés-
tico sobre la evolucién de los costes del desarrollo de nue-
vos farmacos sugiere un incremento del 100% de esos
costes y un incremento del periodo efectivo de desarro-
llo del 40%; de 1.000 a 2.000 millones de délares de cos-
te medio de un firmaco en desarrollo; y de 10 a 14 afios
de tiempo de I+D (4). Teniendo en cuenta esta tenden-
cia a corto-medio plazo, es factible prever un declive en
los mdrgenes brutos de la industria farmacéutica hasta el
50%; margen que en cualquier caso se mantiene por en-
cima del 33% que exhiben las compaififas de genéricos
en EE. UU. (12). En estas circunstancias, aun cuadripli-
cdndose el volumen de ventas anuales, la ratio de renta-
bilidad caerfa del 4 al 3 y provocarfa un declive indus-
trial acentuado.
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Tabla IV. Simulacién del impacto de la Farmacogenémica en la I+D de nuevos fairmacos

Pardmetro Actualidad Tendencia Futuro optimista Futuro realista
Periodo de patente* 20 20 20 20

Tiempo de desarrollo* 10 14 5 10

Costes de desarrollo** 1.000 2.000 250 500

Periodo de comercializacién® 10 6 15 10

Media de ventas anual** 500 2.000 200 330

Margen bruto 80% 50% 80% 65%

Beneficio bruto®* 4.000 6.000 2.400 2.150

Ratio de rentabilidad®*** 4 3 9,6 4,3

* En afos.
** En millones de délares.
*%% Beneficio bruto/costes de desarrollo.

Fuente: Trusheim et al. (5).

Por su parte, se estima que la introduccién y la ex-
tensién de los instrumentos farmacogenémicos para me-
jorar la eficacia de los ensayos clinicos podrian reducir
a la mitad el periodo medio de I+D a cinco afios (7) y,
en un escenario conservador, estabilizar la tendencia de
crecimiento (diez afios). El uso de biomarcardores, con
la consecuente reduccién de las ratios de fracaso y de la
duracién de los ensayos clinicos, podria disminuir has-
taun 75% los costes de I+D (50% en un escenario con-
servador).

En relacién con las ventas, y a la vista de los precios
de reembolso que se estdn aplicando a los productos bio-
l6gicos, la introduccion de los minibusters podria generar
unas ventas anuales de 200 millones de délares. La pre-
visién de volumen de ventas podria ser superior si se afia-
de la comercializacién de los test diagnésticos. Todo lo
anterior podria hasta duplicar la ratio de rentabilidad de
429,60, en un escenario mas conservador, evitar su de-
clive actual y estabilizarlo en 4,3. Sin embargo, la cre-
ciente sensibilidad al precio de las autoridades sanitarias
podria conducir a un futuro todavia mds conservador que
el simulado por Trusheim ez a/. (5).

Factores que influyen en el anilisis
coste-efectividad de los productos
farmacogenémicos

La viabilidad econémica de la combinacién test diag-
néstico y terapia farmacolégica dependerd de las cir-
cunstancias especificas de su uso. La evidencia cienti-
fica concluye que el screening médico se justifica
Gnicamente cuando se centra en grupos de alto riesgo
(13). En términos generales, los test diagndsticos son
econémicamente viables antes del tratamiento si los
ahorros generados al evitar tratamientos ineficaces y
efectos adversos son superiores a los costes de su im-
plantacién.

Medical Economics

Las incursiones en la evaluacién econémica aplicada
a la introduccién de test diagnésticos farmocogenémicos
como mecanismo de seleccién de terapias comparan dos
estrategias clinicas alternativas (14-17):

1. Aplicar el test diagnéstico a toda la poblacién de
pacientes para determinar si se prescribe la terapia
de referencia (por ejemplo, un firmaco biolégico)
o un tratamiento de primera linea. Si el resultado
del test es negativo, se prescribe una terapia con-
vencional o de segunda linea.

. No aplicar el test diagndstico y prescribir la tera-
pia de referencia.

En las experiencias de andlisis coste-efectividad, se
observa la inclusién de una o mds estrategias clinicas que
incluyen la aplicacién de test diagndsticos con caracte-
risticas diferentes (por ejemplo, sensibilidad y especifi-
cidad). Asimismo, se afiaden estrategias que reflejan la
aplicacién simultdnea de dos test diagndsticos para abor-
dar la discordancia de resultados.

En la Tabla V se muestra la relacién de variables que
pueden influir, en mayor o en menor medida, en el re-
sultado de un andlisis coste-efectividad donde se compa-
ran las dos alternativas previamente especificadas. Igual-
mente, para cada variable se indica cudl serfa el impacto
individual (cateris paribus) en la ratio coste-efectividad
incremental (RCEI).

En lo que respecta a la prevalencia (porcentaje de
pacientes con una mutacién genética) y a la penetran-
cia (porcentaje de pacientes con una mutacion genética
que se verdn afectados por la enfermedad asociada) del
perfil genético, valores relativamente altos de esos indi-
cadores tendrdn un efecto individual positivo en la RCEI
y, en consecuencia, en la eleccién de la alternativa “test
diagnéstico en la poblacién de pacientes”. En este senti-
do, una prevalencia alta de no respuesta supondria que
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Tabla V. Factores que influyen en el anélisis coste-efectividad referido a la introduccién de un test diagnéstico

preprescripcion y su impacto esperado en la RCEI

Aplicacion del test diagnéstico vs. no aplicacion

Impacto individual (+)
(reduccion de la RCEI)

Impacto individual (-)
(incremento de la RCEI)

Prevalencia del petfil genético de no respuesta al tratamiento Rx1 Alta Baja
Asociacién entre mutacién genética y enfermedad (penetrancia) Alta Baja
Ratio de respuesta a la terapia de referencia Rx1 Alta Baja
Ratio de respuesta a la terapia alternativa Rx2 Baja Alta
Sensibilidad del test diagndstico Alta Baja
Especificidad del test diagndstico Alta Baja
Coste del test diagndstico Bajo Alto
Coste del tratamiento de referencia Rx1 Bajo Alto
Coste del tratamiento alternativo Rx2 Alto Bajo
Diferencial de costes entre Rx1 y Rx2 Bajo Alto
Tiempo para detectar la enfermedad Menor Mayor
Tiempo transcurrido con el tratamiento Rx1 que resulta inefectivo Menor Mayor
Efectos adversos con el tratamiento Rx1 inefectivo Existencia Inexistencia
Severidad de los efectos adversos Mayor Menor
Expectativa de vida y calidad de la misma Alta Baja
Costes indirectos Bajos Altos

RCEL ratio coste-¢fectividad incremental.

Fuente: elaboracion propia.

con la aplicacién del test se podria evitar un coste in-
efectivo superior de un mayor ndmero relativo de pa-
cientes (que no responden) y, por tanto, afectarfa positi-
vamente la RCEI. En el estudio de Stallings ez /. (17)
cuyo objetivo es elegir tratamientos en enfermos de asma,
la variable prevalencia de no respuesta es un factor de-
terminante en el resultado, junto con el precio del test y
el coste de errar el tratamiento en términos de carga de
enfermedad adicional y efectos adversos. En relacién con
la penetrancia, su efecto va en una direccién similar.
Es decir, cuanto mayor sea el porcentaje de pacientes que
van a sufrir la enfermedad, mayor serd el rendimiento de
la inversién, en términos de efectos en salud, de genera-
lizar el test diagnéstico.

En cuanto a las caracteristicas del test diagndstico
(sensibilidad: probabilidad de que el test sea positivo si
la persona tiene una mutacién; y especificidad: proba-
bilidad de que el test sea negativo si la persona no la tie-
ne), cuanto mayores sean estas probabilidades, mds pro-
bable serd que la estrategia “test para poblacién de
pacientes” exhiba una mejor relacién coste-efectividad.
En el estudio de Elkin ez 2/. (14), que compara hasta sie-
te estrategias de aplicacion de test diagnésticos para dis-
criminar el subgrupo de pacientes con cdncer de mama
HER?2 positivo, las variaciones en las caracteristicas del
test de referencia IHQ en el andlisis de sensibilidad pro-

vocan las modificaciones mds drdsticas en el ranking
coste-efectividad incremental de estrategias. En particu-
lar, se observa que, a menos que la sensibilidad del test
THQ supere el 96%, la estrategia alternativa de emplear
el test mds caro FISH (un 20%-30% mds caro que IHQ)
tendrd una mejor relacién coste-efectividad.

En referencia al coste del test diagndstico, los cua-
tro estudios analizados sugieren que es, junto con la pre-
valencia, la variable que mayor impacto tiene en la RCEI;
con la excepcién del andlisis de Elkin ez /. (14), que re-
quiere un diferencial de precios muy elevado entre test
alternativos para provocar cambios en el ranking de es-
trategias.

Sorprendentemente, la variable coste del tratamiento
de referencia Rx1 no parece tener un efecto significati-
vo en los resultados. En el estudio de Morelle ez /. (16)
una disminucién del precio de Herceptin® (trastuzumab)
del 50% provoca las reducciones mds notables en las mag-
nitudes de la RCEI para cada estrategia, pero mantiene
invariable el ranking coste-efectividad.

Aplicacién practica del analisis
coste-efectividad en Farmacogenémica
Los test diagndsticos empleados para determinar el es-
tatus HER2 en el abordaje del cdncer de mama constitu-
yen uno de los pocos ejemplos, hasta la fecha, de aplica-
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cién practica de la evaluacién econémica en el campo de
la Farmacogenémica. El relativamente costoso anticuerpo
monoclonal Herceptin® (trastuzumab) puede ser dirigido
a subgrupos de respuesta alta; es, por sf misma, una ac-
tuacién médica fundamentada en criterios de efectividad.
Aunque existen ejemplos de andlisis coste-efectividad para
el cdncer de mama precoz con Herceptin® (trastuzumab),
que implican cambios de gran magnitud en la esperanza
de vida y en las curaciones, se ha escogido el estudio de
Elkin ez al. (14) sobre cdncer metastdsico porque incluye
la comparacién de estrategias de test diagndsticos.

Introduccion a los tipos de test
diagnésticos

La THQ y la FISH son los métodos mds utilizados para
el estudio de HER2. Mediante la IHQ se evalta el grado
de expresién de la proteina en la membrana celular y me-
diante la FISH se evalta el nimero de copias del gen en
el nicleo celular para detectar su amplificacién. Mientras
que muchos laboratorios de patologia han incorporado la
THQ, la técnica FISH es menos asequible, requiere un
equipamiento mds costoso y es dificil de implementar.

En principio, existe consenso sobre la mayor fiabili-
dad de la técnica FISH, pero en los ensayos clinicos se ha
utilizado preferentemente la THQ y, en algunos de ellos,
se han detectado importantes discordancias entre los re-
sultados del primer laboratorio que efectuaba el test y los
de un laboratorio de referencia de mayor volumen que lo
repetia con posterioridad. En un 20% de los casos el pri-
mer resultado se consideré incorrecto (18). Esta variabi-
lidad de resultados se atribuye a factores preanaliticos,
como la fijacién y el procesado tisular, a factores analiti-
cos, como los reactivos o los procedimientos del labora-
torio, y a factores postanaliticos, como los criterios de in-
terpretacion de los resultados.

Los algoritmos de decisién terapéutica consensuados
y empleados hasta la actualidad, que asumen un alto ni-
vel de concordancia entre IHQ y FISH que la literatura
disponible no justifica claramente, recomiendan la IHQ
como test primario e indican la FISH s6lo en los casos de
positividades intermedias no concluyentes (2+). Los ca-
sos de positividad alta (3+) se consideran candidatos a
trastuzumab y los de positividad baja (1+) o nula se es-
timan negativos y no se consideran susceptibles de res-
puesta. En EE. UU. el precio de la IHQ es de 85 ddlares
(en Francia, de 43 euros); y el de la FISH, de 381 ddéla-
res (en Francia, de 283 euros) (16).

Caracteristicas y suposiciones
del modelo

El modelo de Markov desarrollado por Elkin er a/.
(14) en el escenario norteamericano se compone de cin-
co estados de salud definidos (cincer de mama metas-
tdsico, enfermedad estabilizada, respuesta al trata-
miento, progresién de la enfermedad y muerte). Los
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pacientes en estado metastdsico entran en el modelo
con un tratamiento de primera linea. Pueden experi-
mentar respuesta a la terapia, enfermedad estable o
progresién de la enfermedad. La mortalidad por cdn-
cer de mama es posible inicamente desde el estado de
progresion de la enfermedad.

El objetivo es evaluar la efectividad a largo plazo
y el coste de siete estrategias para identificar y tratar
a pacientes con cancer de mama metastdsico. Los test
diagnésticos y sus combinaciones pretenden identifi-
car a pacientes con amplificacién del gen HER2+ a
las que el tratamiento con Herceptin® (trastuzumab)
es efectivo (20%-25% de los pacientes). El modelo de
decisién simula resultados en términos de efectos en
salud (afios de vida ajustados por calidad) y de coste
para cada estrategia en una cohorte hipotética de mu-
jeres mayores de 65 afios. Se asume que cualquier res-
puesta objetiva a la terapia ocurrird dentro de las pri-
meras 18 semanas de tratamiento. Una vez que la
paciente entre en el estado de progresion de la enfer-
medad cesa la aplicacién de la terapia de primera li-
nea; finalmente, ninguna paciente recibe mds de ocho
ciclos de quimioterapia.

Resultados del estudio

El andlisis coste-efectividad incremental, que se mues-
tra en la Tabla VI, se traduce en un ranking de las siete
estrategias ordenadas en funcidn de una efectividad cre-
ciente. Tras eliminar las estrategias que muestran un cos-
te superior o igual y una efectividad menor que la estra-
tegia mds competitiva (es decir, descartadas por
dominancia simple), la ratio incremental (RCEI) de cada
estrategia se calcula como el coste adicional de esa estra-
tegia dividido por el beneficio clinico adicional respecto
de la siguiente estrategia mds efectiva. Si la estrategia re-
sulta ser menos efectiva y exhibe una RCEI superior, se
descarta por dominancia extendida. Las estrategias con
dominancia extendida se descartan y las RCEI de las res-
tantes estrategias se vuelven a calcular.

Los resultados del estudio son los siguientes:

e La estrategia con un mejor relacién coste-efecti-
vidad conlleva la aplicacién inicial del test IHQ
para todos los pacientes y el empleo posterior del
test FISH para confirmar el resultado (2+) (siem-
pre dudoso mediante IHQ) y el resultado (3+) (que
no juzgan dudoso las gufas clinicas de consenso).
Este resultado es similar al obtenido en el estudio
de Dendukuri ez #/. (15) en el escenario canadien-
se y al obtenido en el estudio de Morelle ez a/. (16)
en el sistema sanitario francés. La segunda mejor
estrategia es la aplicacion exclusiva del test FISH,
que es relativamente mds caro, pero cuyo grado de
exactitud es superior al del IHQ, segtn el con-
senso clinico.
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Tabla VI. Resultados del anilisis coste-efectividad en estrategias de test diagndstico y terapia

Tipo de estrategia combinada

Meses de vida

Afos de vida Coste (ddlares) RCEI

(test diagndstico + terapia) ajustables ajustables
por calidad por calidad

Sin test

Quimioterapia para todos 15,33 1,28 43.314 =

Test IHQ

Quimioterapia y trastuzumab para (3+)

Quimioterapia para el resto 16,14 1,34 51.231 Dominancia
extendida

Test IHQ; FISH confirmacién para (3+) y (2+)

Quimioterapia y trastuzumab para FISH (+)

Quimioterapia para el resto 16,32 1,36 53.702 125.100 $

Test IHQ; FISH confirmacién para (2+)

Quimioterapia y trastuzumab para (3 +) y FISH (+)

Quimioterapia para el resto 16,32 1,36 54.056 Dominancia
simple

Test IHQ

Quimioterapia y trastuzumab para (3+) y (2+)

Quimioterapia para el resto 16,32 1,36 57.467 Dominancia
simple

FISH

Quimioterapia y trastuzumab para FISH (+)

Quimioterapia para el resto 16,41 1,37 54.738 145.400 $

Sin test

Quimioterapia y trastuzumab para todos 16,41 1,37 79.181 Dominancia
simple

RCEI: ratio coste-efectividad incremental; IHQ: i histoquimica; FISH: hibridacidn in situ fluorescente.

El coste de la estrategia de prescribir trastuzu-
mab y quimioterapia estdndar sin ningtn tipo de
discriminacién previa (sin test) representa un cos-
te medio por paciente de 79.181 délares. Es un
32% superior al coste medio por paciente de la
estrategia mds coste-efectiva de combinacién de
test y terapia (53.702 délares), y un 30% supe-
rior a la opcién de uso exclusivo del test FISH
(54.738 doélares). Esta diferencia a favor del test
para la preprescripcién sugiere un ahorro signi-
ficativo en el presupuesto sanitario.

La RCEI de la estrategia mds coste-efectiva
(125.100 dolares) se situaria por encima del um-
bral de decisién utilizado en los estudios de eva-
luacién econémica aplicados al dmbito nortea-
mericano. En ese contexto, estrategias cuyas RCEI
se sitden por debajo de 50.000 délares tienen una
alta probabilidad de ser aceptadas; en el interva-
lo de 50.000-100.000 délares existe espacio para
el debate; y RCEI superiores a 100.000 délares
presentan una alta probabilidad de ser rechazadas

por los entes financiadores. Sin embargo, se debe
subrayar que el estudio en cuestién se centra en
el estado metastdsico del cincer de mama, en el
que el objetivo de las terapias anticancerigenas es
extender la esperanza de vida. El mismo estudio
aplicado al cdncer de mama precoz (o en estados
avanzados no metastdsicos) puede repercutir de
manera notable en la RCEI, debido a que la me-
tdstasis se pospone en gran medida en el tiempo
y debido a la cura efectiva de la enfermedad.
Estudios de evaluacién econémica de terapia ad-
yuvante con trastuzumab en Europa exhiben RCEI
de 2.396 libras esterlinas, muy por debajo del um-
bral de decisién empleado por el National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) de
30.000 libras esterlinas (19).

Desde una perspectiva social, la aplicacién de test
diagndsticos de preprescripcién para identificar po-
tenciales candidatos a una terapia bioldgica anti-
cancerigena influye considerablemente en términos
de coste-efectividad. Independientemente del coste
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del test, se debe al alto coste que supone tratar a pa-
cientes falsos positivos y a la oportunidad perdida
de ofrecer la terapia a pacientes falsos negativos. No
obstante, se requiere mayor evidencia empirica para
confirmar estos hallazgos.

LA ADAPTACION )
DE LOS SISTEMAS DE REGULACION
A LA FARMACOGENOMICA

La introduccién en el mercado de productos farma-
céuticos derivados de la Farmacogendmica va a afectar
considerablemente al entorno regulador y a los diferen-
tes agentes del sector sanitario, en particular al colectivo
médico y a los pacientes. Las respuestas a este reto no pue-
den ser simples o unidimensionales, sino que implicardn
miultiples factores y una mayor necesidad de coordina-
ci6én principalmente entre la industria farmacéutica, los
responsables de evaluar firmacos y los responsables de
evaluar test genéticos.

La necesidad de adaptar el conocimiento y la practi-
ca médica a los nuevos retos de la Farmacogendmica re-
quiere cambios en la formacién médica y una mayor im-
plicacién de los agentes reguladores traducida en provision
de gufas clinicas asociadas al nuevo tipo de prescripcion.
Asimismo, la Farmacogenémica supone un cambio en los
fundamentos actuales de los sistemas sanitarios desde un
enfoque reactivo a otro predictivo.

Aspectos de regulacién relacionados
con la investigacion y con el desarrollo
de farmacos

Evaluacién y aprobacion conjunta
de test y farmacos

La nueva frontera estd en que los agentes reguladores
establezcan gufas de consenso para que la industria farma-
céutica provea datos farmacogenémicos durante el proceso
de desarrollo de firmacos, asi como datos asociados a los
test genéticos. La FDA ha creado recientemente la Office of
Combination Products con la finalidad de abordar este cam-
po (20). En el 2003 se dio un paso similar en el Reino Uni-
do con la fusién de la Medicines Control Agency (responsable
de supervisar nuevos firmacos) y la Medical Devices Agency
(responsable de supervisar test genéticos), de la que resul-
t6 la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHPRA). La variabilidad genética en diferentes pobla-
ciones y su impacto en la respuesta farmacolégica requie-
ren la coordinacién entre las agencias evaluadoras de los di-
ferentes pafses. Uno de los primeros pasos en esta linea han
sido los contactos entre la MHPRA, la EMEA, la FDA y
la Agencia Japonesa de Evaluacién de Firmacos. Asimis-
mo, es preciso establecer un nuevo marco regulador que in-
centive el disefio de ensayos clinicos conjuntos, en los que
la investigacion de cardcter predictivo se aplique simultd-
neamente al firmaco y al biomarcador.
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Legislacion sobre farmacos “huérfanos”

Como se ha comentado anteriormente, el modelo
de segmentacién de enfermedades y pacientes que fo-
menta la Farmacogendémica supone la entrada en es-
cena de los minibusters, fdirmacos dirigidos a subpo-
blaciones de pacientes cuya rentabilidad en algunos
casos es cuestionable. Una de las opciones en debate
es la posibilidad de extender la clasificacién de fér-
macos “huérfanos” a los productos farmacogenémi-
cos. Esta posibilidad representa una oportunidad y
al mismo tiempo una amenaza, debido a que los fdr-
macos “huérfanos” ofrecen unas ventajas reguladoras
(por ejemplo, aprobacién rdpida, precios relativa-
mente altos, subsidios financieros, etc.) que resulta-
rian inviables para una oleada de minibusters. En cual-
quier caso, una regulacién clara y especifica es
altamente necesaria en vista de las decisiones toma-
das por la FDA, sin demasiado fundamento, respec-
to a la aceptacién de Glivec® (imatinib) como
firmaco “huérfano” y al rechazo de Herceptin® (tras-
tuzumab) en esta categoria.

Rescate de farmacos: reaprobacion
restringida

La Farmacogenémica abre la posibilidad de que fdr-
macos previamente retirados en fases de desarrollo o
en fase de poscomercializacién a causa de efectos ad-
versos puedan ser revisados por el regulador sobre la
base de la provisién de datos farmacogenémicos.
La propia FDA ha sido la que ha planteado esta posi-
bilidad, dado que reconoce que podria ser una medi-
da demasiado radical el ostracismo de un producto por
sus efectos adversos en un subgrupo reducido de pa-
cientes. El concepto de reaprobacién restringida en
funcién de identificar a ese subgrupo con un genoti-
po especifico y, por tanto, permitir la prescripcién del
firmaco a otras subpoblaciones de pacientes sin ese ge-
notipo tiene como precedente el producto Lotronex®
(GlaxoSmithKline) para el tratamiento del intestino
irritable. Sin embargo, este tipo de medidas requieren
una regulacién suplementaria, entre otras cosas para
incentivar a las compaififas farmacéuticas a rehacer el
procedimiento de aprobacién y a aportar datos adi-
cionales, as{ como una compensacién por la reduccién
del periodo de patente que ya han experimentado esos
fdrmacos que se pretende recuperar.

Prescripcion electrénica y programas
de seguimiento de pacientes

Las nuevas tecnologias serdn cruciales para ges-
tionar el gran volumen de datos que va a generar la
aplicacién de la Farmacogenémica. Aunque el andli-
sis del perfil genémico y de la respuesta farmacol6-
gica apunta a una reduccién de los efectos adversos
en fase de poscomercializacién, las expectativas po-
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drfan ser infundadas en algunos casos. Hay que re-
cordar que el nuevo modelo permitird ensayos clini-
cos mds cortos y con un volumen de pacientes me-
nor. Esto podria suponer mayor presién en la industria
para asegurar que los efectos adversos no aparezcan
una vez que el fdrmaco se comercialice. Se requiere,
entonces, un mayor grado de coordinacién entre com-
paififas farmacéuticas, reguladores y prescriptores en
la supervisién de firmacos sobre la base de la intro-
duccién de la prescripcién electrénica y de sistemas
de tracking de pacientes.

Generalizacién del anélisis
coste-efectividad

En el modelo actual el grado de requerimiento de
estudios de evaluacién econémica para la aprobacién y
el reembolso de productos farmacéuticos dirigidos a
poblaciones de pacientes es desigual entre los paises.
No obstante, la aplicacién de instrumentos farmaco-
genémicos y su potencial eficacia s6lo para subgrupos
de pacientes probablemente llevardn a las autoridades
sanitarias a una mayor exigencia en la presentacién de
este tipo de andlisis. En este sentido, es preciso esta-
blecer una estandarizacién de la metodologia para que
los resultados tengan una transparencia y una credibi-
lidad aceptables y aceptadas por todos los agentes im-
plicados. Esta estandarizacién es relativamente mds
compleja al introducir un nuevo elemento: el test diag-
néstico de preprescripcion.

Gap entre Biologia y Quimica
en el proceso de desarrollo
de farmacos

En el nuevo modelo de I+D para el descubrimiento
de nuevas entidades moleculares, la identificacién de
nuevas dianas biolégicas surge principalmente del
mundo académico y/o de centros de investigacién pu-
blicos. La industria no dispone de tiempo y recursos
para centrarse en la investigacién bdsica. El proble-
ma es que los académicos disponen de ventaja com-
petitiva en el conocimiento en Biologia, pero gene-
ralmente tienen lagunas de conocimiento en Quimica
Aplicada. Una cosa es saber identificar una diana bio-
l6gica y otra muy diferente validarla y determinar el
compuesto capaz de interactuar con ella a través del
screening y de colecciones de compuestos quimicos (720-
lecular libraries). El conocimiento sobre Quimica Mé-
dica es crucial en esta etapa; el problema reside en que
los mejores quimicos estdn en la industria farmacéu-
tica. Por lo tanto, es fundamental establecer una in-
terrelacién entre ambos sectores para cerrar ese gap en
la investigacién. La FDA ha constituido la Critical
Path Initiative con el objetivo de identificar los cue-
llos de botella en el proceso de I+D y fomentar la in-
vestigacidon cooperativa.

Aspectos de regulacién asociados
a la practica clinica

Aspectos sobre equidad y ética
que requieren una regulacién especifica

La necesidad de obtener informacién sobre el pet-
fil genético de los pacientes y/o de los beneficiarios de
planes de salud es un asunto de gran relevancia no sélo
en la investigacién y el desarrollo de fdrmacos, sino
también en su utilizacién en la prdctica clinica. Los
datos farmacogenémicos, que resultan cruciales para
la innovacidn, se enfrentan a consideraciones éticas re-
lacionadas con el potencial uso de esa informacién. Las
autoridades sanitarias deben regular la recogida y el
uso de datos genéticos, de tal manera que se alcance
un equilibrio entre el objetivo de innovar y el de ga-
rantizar una utilizacién adecuada y restrictiva de una
informacién altamente sensible. Por otra parte, en sis-
temas sanitarios gestionados sobre la base de planes de
seguros, la aplicacién de test diagnésticos plantea in-
cégnitas respecto al impacto en la equidad de acceso.
Se pueden plantear escenarios donde pacientes con ge-
notipos que determinan una baja probabilidad de ma-
nifestar una enfermedad, pero que predicen una pobre
respuesta al tratamiento, tendrian un riesgo similar o
mayor que otros con una alta probabilidad de caer en-
fermos, pero que predicen una alta respuesta al trata-
miento (6). En tales circunstancias, las posibles dis-
criminaciones en cuanto a coberturas asistenciales por
parte de las aseguradoras deberfan tener un contrape-
so en términos de regulacién.

Sistemas de financiacién no adaptados
al enfoque predictivo y diagnéstico
de enfermedades

Si los actuales sistemas de financiacién no se adap-
tan a los test diagndsticos con objetivo predictivo,
dificilmente se consolidardn estas nuevas opciones
tecnolégicas en los sistemas sanitarios. La financia-
cién no se circunscribe Gnicamente a reembolsar ade-
cuadamente el test, incluye también el tiempo que
requiere el médico para interpretar los resultados e
informar al paciente de las opciones terapéuticas de-
rivadas del test, bajo una carga asistencial notable.
Es una de las causas principales de la actual infrau-
tilizacién de test que han demostrado exactitud y uti-
lidad clinica. Los casos del test previo a la terapia con
warfarina en EE. UU. (sélo se aplica el test a un 5%)
(9) y el caso del test para trastuzumab en el Reino
Unido (s6lo el 35% de los hospitales lo aplican) (21)
son ejemplos que conducen a una reflexién. Asimis-
mo, los sistemas de reembolso se centran en proce-
dimientos curativos (tratamiento e intervenciones
quirdrgicas) y dejan en un segundo plano los proce-
dimientos diagndsticos.

InstitutoRoche



58 La evaluacién econémica en Farmacogenédmica Oncolégica y Hematolégica

Gap entre los test diagndsticos
y la préctica clinica

Los requerimientos y las acciones de las autoridades sa-
nitarias para regular el uso combinado de test y terapias
estdn, en la actualidad, en estado embrionario. Por ejem-
plo, el actual procedimiento de aprobacién por parte de la
FDA de un test para predecir efectos adversos no incluye
ninguna recomendacién sobre la dosis de la terapia acom-
pafiante (2). Sin esa informacién relevante, la utilidad cli-
nica del test es nula para el médico prescriptor. Por otro
lado, conviene decidir dénde debe aplicarse el test. La Aten-
ci6n Primaria va a la cabeza en volumen de prescripciones
y cabe evaluar si es el sector apropiado para la introduc-
ci6én y el uso de esta nueva tecnologia. En este orden de co-
sas, la prictica creciente de subcontratacion de test diag-
nésticos a laboratorios especializados estd sujeta a una
alarmante falta de control por parte del regulador (3).

Formacién médica y farmacogenémica

El mencionado gap se acentda cuando el prescriptor no
posee los conocimientos necesarios para realizar e inter-
pretar los resultados de los test y juzga como una carga
adicional de trabajo el empleo de esta técnica. La adapta-
cién del médico a los nuevos instrumentos farmacogend-
micos es, en gran medida, un asunto de educacion; se pre-
cisa mds formacién y un cambio cultural en la prictica
médica. En EE. UU. los médicos estdn obligados a reali-
zar anualmente entre 12 y 50 horas de formacién conti-
nuada para conservar sus licencias. Sin embargo, muy po-
cos estados establecen créditos de formacién en Genémica
y test diagnésticos (9). Asimismo, en las Facultades de Me-
dicina no se ha producido hasta la fecha una actualizacién
del conocimiento genémico en los programas de ensefian-
za. Finalmente, las organizaciones médicas todavia no han
dado el paso de desarrollar guias de practica clinica que in-
tegren nuevas terapias farmacoldgicas, diagnésticos y es-
tandares de calidad para el screening de perfiles genémicos.
Sin una actuacién coordinada de agentes reguladores, fi-
nanciadores y el colectivo médico, es dificil acelerar la adop-
cién de la medicina estratificada y reformar los actuales
sistemas de financiacién.

CONCLUSIONES

En este estudio se identifican dos mercados priorita-
rios de interés comercial. El primero de ellos integra aque-
llos productos aplicados al desarrollo preclinico y clini-
co de nuevos fdrmacos. El segundo mercado se refiere a
la produccién de test diagndsticos para determinar la
prescripcion de fairmacos (principalmente ya comerciali-
zados) y para segmentar enfermedades y pacientes.

Los test diagndsticos se aplican mayoritariamente en
el drea terapéutica del metabolismo (test dirigidos a en-
zimas que actan en el metabolismo de los firmacos).
La segunda drea terapéutica con mayor aplicacién de los
test diagndsticos se refiere a los firmacos anticancerige-
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nos. Respecto a los criterios que determinan la viabilidad
del modelo de medicina estratificada, son los siguientes:
disponibilidad de instrumentos efectivos para identificar
subpoblaciones de pacientes, atractivo econémico y fac-
tores que apoyen la sostenibilidad del nuevo modelo.

Entre estos dltimos cabe destacar: en primer lugar, me-
joras en el cumplimiento terapéutico debido a la percep-
cién de los pacientes de una mejor respuesta a la terapia
farmacolégica; en segundo lugar, la discriminacién posi-
tiva de medidas reguladoras para incentivar los avances te-
rapéuticos en poblaciones de pacientes de reducido tama-
flo, concretamente la aplicacién del estatus de firmacos
“huérfanos”; en tercer lugar, el refuerzo de los derechos de
propiedad intelectual aplicados a dianas y terapias biol6-
gicas; y, finalmente, la percepcién por parte de la clase mé-
dica de la bondad y de la utilidad clinica de los biomarca-
dores como instrumentos de ayuda a la prescripcion.

En lo que se refiere al impacto clinico y econémico
de la medicina estratificada, se observa que la incorpora-
ci6n de la Farmacogenémica en el sector sanitario ofrece
oportunidades potenciales en el corto plazo de mejora de
la salud de los pacientes y de seguridad a través de la re-
duccién de los efectos adversos y de las mejoras en efec-
tividad de las terapias farmacolégicas. Por lo que respecta
al largo plazo, los beneficios potenciales apuntan a re-
ducciones en la carga de la enfermedad, a mejoras en la
eficiencia de los sistemas sanitarios y a la reduccién de
las disparidades en el acceso a cuidados de salud.

Las experiencias de evaluacién econémica muestran
que desde una perspectiva social la aplicacién de test
diagnésticos de preprescripcién para identificar poten-
ciales candidatos a recibir una terapia bioldgica anti-
cancerigena tiene una influencia considerable en térmi-
nos de coste-efectividad. Independientemente del precio
del test, se debe al alto coste que implica tratar pacien-
tes falsos positivos y a la oportunidad perdida de no ofre-
cer la terapia a pacientes falsos negativos.

Finalmente, la introduccién en el mercado de pro-
ductos farmacéuticos derivados de la Farmacogenémica
va a afectar considerablemente al entorno regulador y a
los diferentes agentes del sector sanitario, en particular
al colectivo médico y a los pacientes. Las respuestas a este
reto no pueden ser simples o unidimensionales, sino que
implicardn multiples factores y una mayor necesidad de
coordinacién principalmente entre la industria farma-
céutica, los responsables de evaluar firmacos y los res-
ponsables de evaluar test genéticos.

La necesidad de adaptar el conocimiento y la practi-
ca médica a los nuevos retos de la Farmacogenémica re-
quiere cambios en la formacién médica y una mayor im-
plicacién de los agentes reguladores traducida en provision
de guias clinicas asociadas al nuevo tipo de prescripcion.
Asimismo, la Farmacogenémica supone un cambio en los
fundamentos actuales de los sistemas sanitarios desde un
enfoque reactivo a otro predictivo.
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RESUMEN EJECUTIVO

En primer lugar, este capitulo introduce histérica-
mente el papel de la Genémica en la investigacién
oncoldgica. Después presenta esquemas razonados sobre
el proceso de definicién de biomarcadores de origen ge-
némico y resume los principales tipos de plataformas
gendémicas con sus ventajas y peculiaridades. Se analizan
la situacién y la disponibilidad actual de biomarcadores
gendmicos en la practica clinica oncolégica. Finalmente,
se identifican los problemas mds frecuentes en la incor-
poracion de este tipo de andlisis genémicos en la rutina
de la actividad clinica y se indican las posibilidades de
desarrollo en este campo.

INTRODUCCION: LA GENOMICA
COMO ORIGEN DE BIOMARCADORES

El cdncer es una enfermedad celular de origen gené-
tico (1). Esta frase, sencilla y simple, tiene un impacto
de enormes dimensiones sobre cualquier tipo de aproxi-
macién, cientifica o clinica, que las ciencias biosanitarias
han de seguir para estudiar el fenémeno oncoldgico (2).
La principal consecuencia de la definicién del cdncer como
enfermedad genética es que, de forma casi excluyente, la
investigacién oncoldgica debe estar basada en herramientas
de andlisis genético.

Si se asume el origen genético del cdncer, ;como se
investiga la relacion gen-enfermedad? El esquema de
investigacién que habitualmente se sigue para caracteri-
zar esta relacién consiste, en esencia, en estudiar un gen
y su efecto en el modelo biolégico estudiado, en deter-
minar las relaciones con otros genes y, por tltimo, en di-
sefiar modificaciones (inhibidores o activadores) de su ex-
presién para regular su efecto en condiciones patoldgicas.
Este sistema ha sido muy util, pero se adivina un tanto
insuficiente si se tiene en cuenta que el nimero de genes
es de unos 30.000, que se traducen en unas 100.000 pro-

tefnas, y que las interacciones gen-gen, proteina-proteina
y gen-proteina, por simple combinatoria, alcanzan nd-
meros casi inimaginables.

En los dltimos afios las herramientas de andlisis ge-
nético han sufrido una revolucién técnica comparable a
la incorporacién del microscopio en los laboratorios.
Han aparecido sistemas de andlisis genémico masivo que
permiten analizar en un solo experimento el estado de
miles de genes. Es decir, ahora estudiar la relacién
gen-enfermedad no se basa en analizar un gen Gnico y sus
efectos, sino en analizar el comportamiento de miles de
genes de forma simultdnea. Estos sistemas, denominados
genéricamente matrices, arrays, microarrays o biochips,
estdn cambiando la forma de plantear problemas y ex-
traer conclusiones de los experimentos, ya que ofrecen
una foto compleja del conjunto del genoma. Este con-
junto de datos sobre expresién génica y relaciones entre
genes tratados de forma sistemdtica mediante herramientas
de andlisis masivo constituye el cuerpo esencial de lo que
se denomina Gendémica.

La Gendémica intenta proporcionar a los investigado-
res en Biologia el equivalente de la tabla periddica de los
elementos, es decir, un inventario de todos los genes que
contribuyen y se coordinan para explicar la existencia y la
funcionalidad de cualquier ser vivo. Este inventario esta-
rd asociado a un sistema de clasificacién que genere blo-
ques o subconjuntos de genes que se comportan de forma
coordinada.

Sin duda, la mayor contribucién de los estudios con
microarrays reside en la taxonomfia de las enfermedades.
Clasificar un determinado tumor con un nombre y ape-
llidos de la forma menos ambigua posible permite ajus-
tar el diagnéstico y el tratamiento casi de forma indivi-
dual, es la base, la piedra angular, de la medicina
individualizada. Sin embargo, como todos sabemos,
realizar una filiacién adecuada de un caso real depende
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de muchas variables: las circunstancias de recogida de la
muestra (hospital, laboratorio), el rigor en la descripcién
inicial de todas las condiciones (anamnesis, datos de la-
boratorio), la disponibilidad de herramientas de diag-
néstico adecuadas y, finalmente, la experiencia del pro-
fesional. Conjugar todos estos elementos tendrfa que tener
como final el desarrollo de una clasificacién de los tu-
mores que fuese universal y efectiva.

Es importante sefialar otra vez la paralogia de la
Gendmica con el descubrimiento y la caracterizacién de
biomarcadores. En primer lugar, se produce el reconoci-
miento de una diferencia morfolégica de una manera re-
producible y sistemdtica. En segundo lugar, se intenta de-
terminar la relacion entre las caracteristicas del tumor (sus
biomarcadores) y las del tejido normal del que se origina.
En tercer lugar, se trata de establecer asociaciones entre la
evolucion del paciente o la respuesta al tratamiento y los
biomarcadores propuestos, de forma que éstos tengan una
utilidad clinico-terapettica. La tecnologia de microarrays
puede usarse para derivar clasificaciones basadas en bio-
marcadores, establecer asociaciones con la linea celular de
origen y ayudar en el prondstico, pero con la ventaja afia-
dida de ser capaz de identificar los genes que determinan
esa clasificacién (3).

En este capitulo se trabajard con el concepto de
biomarcadores, sus diferentes acepciones y las relaciones
que la Genémica puede establecer con todos ellos. En la
Tabla I se recogen los diferentes conceptos de biomarca-
dor y, como ejemplo, la adscripcién y uso de un biomar-
cador genético (la amplificacién del oncogén HER2/NEU)
a la administracion de una terapia individualizada para el
cancer de mama.

El efecto que estd teniendo la implantacién de la
Gendmica en el medio ambiente clinico estd acelerando
el proceso del descubrimiento de nuevos biomarcadores
diagndsticos, pero estd incrementando de forma expo-
nencial las dificultades para que esos biomarcardores ad-
quieran valor prondstico o predictivo. Estas dificultades

tienen su origen en la complejidad del andlisis genémico
(sobre la que se hablard en otra seccién de este capitulo).

OBJETIVOS

1. Introducir histéricamente la aplicacién de la
Gendémica a la medicina invidualizada.

2. Describir de forma prictica las plataformas bdsicas
de andlisis genémico: funcionamiento como gene-
radores de biomarcadores y sus limitaciones.

3. Identificar las barreras para la implantacién de bio-
marcadores de origen genémico en la practica cli-
nica: innovacién constante en alcance y resolucion,
ausencia de validacién adecuada y dificultades de
andlisis y mantenimiento de datos genéticos.

4. Indicar las perspectivas a corto y largo plazo.

TECNOLOGIA GENOMICA: ORIGEN,
TIPOS Y UTILIDADES

Microarrays de expresion génica

Los ensayos de hibridacién en microarrays, descritos a
finales de los afios 80, se basan en la disposicién de ma-
terial genético sobre un sustrato (pldstico, cristal, mem-
branas) en posiciones conocidas. En la actualidad existen
en el mercado cientifico herramientas de andlisis gend-
mico (matrices o microarrays) disefiadas a partir de dcidos
nucleicos en forma de ADNc¢ (ADN monocatenario y
complementario al ARN mensajero que contiene la se-
cuencia codificante de un gen), secuencias cortas de nu-
cleétidos (oligonucleétidos) o ADN de doble cadena.

En todos los casos, cada material genético que se co-
loca en el array estd referido a una regién del genoma cuya
situacion y caracteristicas son conocidas o predichas con
cierta verosimilitud. Es decir, cada uno de los puntos del
microarray puede representar un gen y la informacién que
genera se refiere al estatus de ese gen en la muestra ana-
lizada. Los microarrays mds extendidos y utilizados son los
dos primeros tipos (ADNCc y oligos), que se emplean casi

Tabla I. Esquema general del concepto de biomarcador aplicado a una alteracion genética

Concepto Descripcion

Ejemplo

Biomarcador diagnéstico

Define la presencia y el tipo de enfermedad

Amplificacién del gen HER2/NEU

con la mdxima discriminacién posible

Biomarcador prondstico

en ausencia de terapia

Se asocia con la evolucién clinica

Biomarcador de prondstico negativo

Biomarcador predictivo

pauta terapeutica

Se asocia con la respuesta a una determinada

Biomarcador de prediccién positivo

Terapia individualizada

por todos los tipos de biomarcadores

Se emplea la informacién proporcionada

Existe una terapia individualizada

para la paciente: trastuzumab

para elegir la opcién mds adecuada

para el paciente en las condiciones

de presentacién
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exclusivamente en estudios sobre andlisis masivo o global
de la expresién genética de organismos.

El material obtenido de la muestra problema, conve-
nientemente tratado y marcado con una molécula que
permite su identificacién o lectura (fluorescencia), se pone
en contacto con el array, hibridando en aquellas posicio-
nes en que se complemente con las sondas. El patrén de
hibridacién es revelado mediante un escdner basado en
microscopia confocal y la imagen resultante se convierte
a valores numéricos, que constituyen los resultados del
ensayo. En el ejemplo mds frecuente de los microarrays de
expresion, este sistema permite la cuantificacién de ex-
presién génica diferencial. El nivel de expresién de un
gen se refleja en el nimero de copias de ARNm presen-
tes en la muestra problema y, por tanto, es proporcional
al nivel de sefial detectado.

Una de las ventajas significativas es que, debido a la
miniaturizacién del sistema, la alta concentracién del ma-
terial permite identificar muestras presentes en un bajo
nimero de copias. Ademds, las técnicas de revelado por
fluorescencia ofrecen una elevada relacién sefial-ruido,
incluso en casos de transcritos poco abundantes.

El alto grado de integracion del array permite, en un
solo ensayo, obtener multitud de valores de expresion gé-
nica relativa para distintas condiciones bioldgicas, lo que
convierte a esta técnica en una herramienta de alto ren-
dimiento en el drea de la Genémica Funcional. El gran
volumen de datos generados debe tratarse con herra-
mientas y métodos bioinformdticos.

Microarrays de ADN genémico

Aunque la aplicacién més conocida de los biochips de
ADN es la determinacién de perfiles de transcripcion,
el formato microarray también se ha utilizado de manera
eficaz al menos en otros dos tipos de experimentos:
los microarrays disefiados para la deteccién masiva y si-
multdnea en una muestra problema de cientos de miles
de polimorfismos de un dnico nucleétido (single nucleotide
polymorphisms {SNPY); y los microarrays de ADN gendmi-
co disefiados para el estudio de las alteraciones en el na-
mero de copias de ADN (copy number variations [CNVY)
presentes en la muestra de estudio.

Los microarrays de ADN genémico disefiados para de-
tectar CNV han surgido como la evolucién en clave ge-
némica de la técnica conocida como hibridacién gend-
mica comparada (comparative genomic hybridization {CGHY),
desarrollada en 1992 (4). La técnica de CGH se ha apli-
cado extensamente durante los tltimos aflos a los mds di-
versos tipos de neoplasias, en cuya bisqueda de regiones
cromos6micas ha mostrado su gran utilidad. La CGH estd
basada en la hibridacién sobre cromosomas y, por lo tan-
to, tiene una capacidad de resolucién limitada, por lo que
no se detectan los cambios que impliquen segmentos in-
feriores a 7-10 megabases. Segmentos de ese tamafio pue-
den contener decenas de genes cuyo comportamiento se

escapa al andlisis. Esta limitacion se ha salvado median-
te la introduccién de los microarrays como plataforma para
hibridar las muestras problema.

Esta aproximacion se denomina array de CGH o CGH
array. La hibridacién se realiza sobre segmentos de ADN
de menor tamafio clonados en forma de: 1) cromosomas
artificiales bacterianos o plasmidicos (BAC o PAC, res-
pectivamente) (5-7); 2) ADNc correspondientes a genes
de interés (como si fueran microarrays de expresién) (8);
o0 3) oligonucleétidos de unos 60 pares de bases sinteti-
zados de forma exclusiva para su inclusién en el microar-
ray y que pueden contener variantes tipo SNP (9, 10).
Estos segmentos de ADN son secuencias genémicas co-
nocidas cuya localizacién en el genoma es conocida y cuyo
contenido génico es mds o menos conocido. En esta nue-
va situacion el nivel de resolucién pasa, por tanto, de me-
gabases (cromosomas) a kilobases (oligonucleétidos).
La técnica se alimenta de la gran cantidad de datos apor-
tados por el Proyecto Genoma Humano sobre la ubica-
cién, la secuencia y el contenido de genes de estos frag-
mentos de ADN, que son, en buena medida, conocidos.

Los microarrays disefiados para el genotipado masivo de
SNP han sido los tltimos en aparecer en el campo de la
Gendmica Aplicada, pero su desarrollo parece imparable.
Estos microarrays estin disefiados para detectar la presen-
cia o0 ausencia de un determinado SNP en una muestra pro-
blema. Por lo tanto, permiten conocer simultdneamente
la secuencia de cientos de miles (con frecuencia, més de un
millén) de variantes génicas presentes en la muestra.

Esta tecnologia se denomina array de SNP o SNP
array. Ofrece una gran ventaja respecto a las pruebas ge-
néticas empleadas hasta ahora para determinar el geno-
tipo de una serie de marcadores: es una prueba global,
que no selecciona previamente los genes que se estudian,
sino que realiza un escaneo general del genoma en bus-
ca de genotipos de interés. Supone el paso de la Farma-
cogenética a la Farmacogendmica (11). Ademds, estos ti-
pos de arrays pueden emplearse (aunque con algo menos
de eficacia) para detectar CNV en una muestra, por lo
que también pueden considerarse #rrays de CGH. En la
Tabla II se presentan las caracteristicas generales y
la comparacién de los tipos de microarrays descritos.

LOS MICROARRAYS Y LA GENOMICA
COMO GENERADORES
DE BIOMARCADORES TUMORALES

Esquema general de la generacion
de biomarcadores

La generacién de un biomarcador, ya sea de tipo diag-
néstico, prondstico o predictivo, y su traslado a la prdc-
tica clinica es un proceso secuencial compuesto de, al me-
nos, cuatro etapas que incluyen e implican a investigadores
(bésicos y aplicados/clinicos), reguladores y agentes de
empresas de Biotecnologfa.
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Tabla II. Resumen de las caracteristicas de los tres tipos de plataformas genémicas

Tipo de array  Muestra  Objetivo Ventajas Desventajas
Expresion ARN Detecta el perfil de expresion 1. Representa una foto global 1. Es muy dependiente
de todos los genes incluidos de la actividad de la célula de las condiciones de recogida
en el array 2. Permite obtener firmas de las muestras
moleculares del tumor 2. Es muy dependiente
de la validacién por otras técnicas
3. No detecta polimorfismos
germinales ni su posible efecto
CGH ADN Detecta ganancias y pérdidas 1. Explica el fenotipo en funcién 1. Las variaciones genéticas
de las regiones del genoma de deleciones y amplificaciones del nimero de copias pueden
2. Es independiente no tener una repercusion clara
de las condiciones del material en el fenotipo: la regulacion
biolégico de la expresion estd en un nivel
3. No es muy dependiente superior. Es decir, se pueden
de desarrollos de software tener ganancias o pérdidas
4. Se puede trasladar a la préctica sin efecto patolégico
clinica con facilidad 2. No detecta las regiones
5. Detecta polimorfismos con pérdidas de heterocigosidad
genéticos germinales si no van acompafiadas
6. Su validacién es muy accesible de una delecion
SNP ADN Detecta el genotipo (secuencia) 1. Se puede explicar el fenotipo 1. Los cambios detectados pueden

de los marcadores polimérficos

incluidos en el array

en base
2. Es independiente
de las condiciones del material
biolégico
3. Detecta las regiones
con pérdidas
de heterocigosidad
4. Detecta ganancias y pérdidas

de las regiones del genoma

Tabla III. Esquema general del desarrollo de biomarcadores tumorales

ser neutrales en términos
de expresion. Es decir, se pueden
tener ganancias o pérdidas
sin efecto patoldgico

2. Es poco sensible a los cambios
en nimero de copias

3. Depende del desarrollo

de software para su interpretacién

Etapa Actividad Quién la realiza

Fase 0 Desarrollo de la tecnologia previa y de los reactivos Investigadores bédsicos y empresas de Biotecnologfa
Fase 1 Desarrollo del ensayo dirigido a los biomarcadores seleccionados  Investigadores aplicados/clinicos

Fase 2 Evaluacién inicial de la prevalencia y del uso clinico Investigadores aplicados/clinicos

Fase 3 Confirmacién prospectiva en una serie independiente Investigadores aplicados/clinicos

Fase 4 Desarrollo comercial Empresas de Biotecnologfa

En general, el proceso (que se articula segtin muestra la
Tabla III) se puede aplicar a cualquier tipo de biomarca-
dor generado por técnicas analiticas o por técnicas genéti-
cas o genémicas. En esta seccién se va a describir el proce-
so basado en técnicas genémicas, dado que los biomarcadores
basados en otro tipo de técnicas analiticas (bioquimica esen-
cialmente) no requieren un tratamiento de los datos tan
complejo y tan falto de desarrollo e implementacién.

Medical Economics

Los microarrays de expresion
su empleo para buscar

%iomarcadores diagnésticos

En general, como se ha comentado anteriormente, el
andlisis de los patrones de expresién tiene una inciden-
cia directa en el diagnéstico molecular de los tumores.
Cuanto mayor sea nuestra capacidad para clasificar un tu-
mor determinado de forma no ambigua, la informacién
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acumulada referente a la biologia de ese cdncer (capaci-
dad de metdstasis, resistencia al tratamiento, etc.) serd
mds precisa y, en definitiva, mayores serdn las posibili-
dades de éxito en la curacién del paciente.

El efecto clinico de los microarrays de expresién, aun-
que esté pendiente de validaciones a gran escala en gru-
pos de pacientes homogéneos, estd basado en dos evi-
dencias que ya aparecen documentadas en la literatura.
Por un lado, los tumores presentan patrones de expresion
directamente relacionados con la linea celular de la que
proceden y con caracteristicas clonales especificas de los
pacientes. Por otro lado, los patrones de expresién ayu-
dan a establecer diferencias en la biologfa y en el pro-
néstico de los tumores mds alld de las aproximaciones
empleadas hasta la fecha.

Mediante el microscopio de luz transmitida, los tu-
mores presentan un aspecto que recuerda a la célula nor-
mal en la que se origina, pero en la que se hubiera dete-
nido el proceso de diferenciacién celular. El resultado de
esa similitud es que la taxonomfa del cdncer se basa en los
distintos tipos histolégicos normales en los que se origi-
na. Al aplicar los estudios mediante arrays de expresion a
diferentes tipos de tumores, lo primero que se observa es
que los perfiles de expresion se correlacionan bastante bien
con los fenotipos histolégicos de los tumores. Como ejem-
plo, esta relacién se ha comprobado y se acerca mucho a
una clasificacién basada en el linaje celular (12, 13).

Otros autores también han encontrado diferencias en
tumores de origen epitelial. Por ejemplo, tumores de mama
primarios se agrupan en diferentes patrones de expresién
que reflejan el estado de expresién de receptores hormo-
nales y, de alguna manera, los encontrados en lineas ce-
lulares derivadas de dos linajes diferentes del tejido ma-
mario (células basales y células luminales) (14, 15).

Es muy interesante comprobar que, al margen del tipo
celular estudiado o del tipo de andlisis, en cualquier array
la proporcién de genes que aparece diferencialmente ex-
presada entre el tcumor y el tejido normal de origen es de,
aproximadamente, s6lo un 5%. Las relaciones que pue-
den definirse mediante patrones de expresién también
pueden contribuir a aumentar el conocimiento de la pro-
gresién tumoral. Lesiones precancerosas como las encon-
tradas en adenomas de colon pueden separarse mediante
patrones de expresion del tejido normal y del carcinoma.
Sin embargo, esos patrones de expresién génica del ade-
noma presentan un mayor grado de similitud con los car-
cinomas que con el tejido normal. En general, estos estu-
dios demuestran que el linaje celular es un elemento
determinante del patrén de expresién de un tumor.

Otros datos que apoyan el relevante papel del li-
naje celular provienen de observaciones entre tejidos
pareados. Estudios comparativos entre tumores y me-
tdstasis o entre momentos terapéuticos distintos que
proceden del mismo paciente presentan unos patrones
de expresién mds similares entre s{ que cuando se com-

para el mismo tipo de muestra (tumores, metdstasis,
después del tratamiento) de diferentes pacientes. Esto
se ha comprobado en el cdncer de cabeza y cuello (16),
en los melanomas (17) o en el cancer de mama (18).
Dicho compromiso clonal del patrén de expresion de
un tumor, intimamente relacionado con el paciente y
su origen de linaje celular, permite obtener marcado-
res moleculares individuales y, con el tiempo, serd muy
util en el desarrollo de terapias individualizadas.

Los patrones de expresion

en la busqueda de biomarcadores
de prondstico y de prediccién

de la respuesta al tratamiento

Una vez establecido que los patrones de expresién re-
confirman en gran medida los patrones histoldgicos diferen-
ciales en los tumores, es necesario demostrar que la ventaja
afiadida de reconocer esos patrones es poder subclasificar los
tumores en funcién de su comportamiento biolégico. Estos
subgrupos deberfan estar definidos mediante biomarcadores
moleculares sutiles y complejos que conlleven un impacto
significativo en la prediccién del pronéstico y de la respues-
ta al tratamiento. Dicha aproximacién se ha conseguido en
varios tipos de cdncer.

Leucemias mieloides agudas (13) y linfomas (19) son
tipos de cdncer especialmente informativos por su accesi-
bilidad, la abundancia de marcadores, el conocimiento ad-
quirido de las células normales originales y la existencia de
tratamientos muy efectivos. Por ejemplo, tambien se han
publicado andlisis de expresién, con arrays de Afymetrix,
de mds de 300 pacientes infantiles con leucemia linfoblds-
tica aguda (LLA) (20). Los resultados permiten clasificar di-
chas leucemias en subgrupos que relacionan patrones de ex-
presién diferentes con alteraciones citogenéticas y/o
histolégicas esenciales: LLA de células T, hiperdiploidia
con mds de 50 cromosomas, BCR-ABL, E2A-PBX,
TEL-AMLI, reordenamientos del gen MLL, y un grupo di-
ferenciado que carece de marcador citogenético especifico.
Dado que cada uno de estos subgrupos conlleva un pro-
néstico asociado, el estudio mediante microarrays propor-
cionard un gran ndimero de marcadores informativos sobre
la biologfa de ese pronéstico y facilitard enormemente la
monitorizacion del proceso terapéutico. En la siguiente dé-
cada se asistird a la validacién de todos estos marcadores.

Otro ejemplo significativo son los estudios realizados
en cdncer de pulmén y préstata, y el establecimiento de
grupos de pronéstico (21, 22). Al menos tres estudios han
ayudado a separar los adenocarcinomas de pulmén en tres
subgrupos que expresan de forma diferencial un conjunto
de genes. Dichos subgrupos tienen diferentes patrones de
supervivencia: los de peor pronéstico son aquellos adeno-
carcinomas que expresan de forma preferente genes de di-
ferenciacién neumocitica y tienen una alta expresién de
genes implicados en procesos de remodelacién tisular y ac-
tividad proliferativa. Se han publicado estudios de la misma
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naturaleza en cdncer de préstata (23). Un cuidadoso and-
lisis que integra datos de cuatro estudios diferentes con
microarrays ha identificado que las rutas de biosintesis de
las purinas y las poliaminas estin completamente desre-
guladas a nivel transcripcional.

Finalmente, otro de los usos mds prometedores de los
microarrays son los patrones de expresion como predictores
de la respuesta al tratamiento. Se han confirmado datos en
relacién con el tratamiento de linfomas, leucemias agudas
y cdncer de mama. El grupo de Alizadeh, en colaboracién
con el LymphomalLeukemia Molecular Profiling Project, ha es-
tudiado a 240 pacientes con linfoma B difuso de células
grandes mediante microarrays de expresion (24, 25). Ha con-
firmado la existencia de tres subgrupos y ha descrito cinco
patrones de expresién diferentes (firmas moleculares) con
pronésticos asociados diferenciales. Las firmas del centro ger-
minal, del MHC clase II y del nédulo linfético se asocian a
buen prondstico, mientras que las firmas de genes prolife-
rativos y “otros genes” se asocian a mal pronéstico. Como
todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento, los re-
sultados de los perfiles de expresién también han podido
utilizarse para elaborar predictores de la respuesta al trata-
miento estdndar de este tipo de linfoma.

Los estudios realizados con muestras de cincer de mama
han sido efectuados con diferentes plataformas y sobre dife-
rentes poblaciones (26, 27). Sin embargo, los resultados son
muy concordantes. La primera conclusién es que el elemento
de mayor impacto en el perfil de expresién del cincer de
mama es el estatus de receptor de estrogenos (RE), que re-
fuerza el papel fundamental del eje RE en la génesis del cin-
cer de mama humano y en la determinacion de la respues-
ta a la manipulacién hormonal. Ademds, subdividen los
grupos prondsticos con mayor precision. Sotiriou ef a/. (28)

han llevado a cabo estudios de perfiles asociados a la res-
puesta al tratamiento y han podido determinar genes di-
rectamente relacionados con la respuesta farmacodindmica.

BARRERAS PARA LA IMPLANTACION:
INNOVACION CONSTANTE

EN ALCANCE Y RESOLUCION, |
AUSENCIA DE UNA VALIDACION
ADECUADA Y DIFICULTADES

EN EL ANALISIS DE DATOS
GENOMICOS

A pesar de toda la literatura y del conocimiento recogido
sobre el tema, lo cierto es que la Genémica y su aplicacién cli-
nica son conceptos que s6lo ahora comienzan a discurrir de
forma cotidiana. Hasta la fecha, los intentos de generar bio-
marcadores a partir de datos genémicos han sido fundamen-
talmente infructuosos. Algunos ejemplos excepcionales son
el biomarcador basado en la amplificacién del gen HER2/NEU
en el cancer de mama (revisada por Pritchard ez #/. [291) y las
plataformas de expresién MammaPrint®, Oncotype DX
(revisadas por Morris y Carey {151) y H/I® (30), que ya se han
empleado en ensayos clinicos en fase I1.

Respecto a la amplificacién del gen HER2/NEU, no
existen dudas (véase Tabla I) de su uso como biomarca-
dor diagnéstico, prondstico y predictivo, y estdn recogi-
das las recomendaciones internacionales para su empleo
en los laboratorios de diagnéstico (31).

En cuanto a los perfiles de expresidn, la situacion
estd menos definida. En la actualidad, se han aproba-
do para su uso clinico tres ensayos o test de prondsti-
co para cdncer de mama que se basan estrictamente en
perfiles de expresién génica (recogidos con sus carac-
teristicas resumidas en la Tabla IV).

Tabla IV. Resumen de las plataformas genémicas aceptadas clinicamente como biomarcadores para el estudio

del cdncer de mama

Nombre Comercializado ~ Material Numero Tecnologia Tipo de Empleado
biolégico de genes empleada biomarcador  para
MammaPrint®  Agendia BV ARN 70 Microarray Pronéstico Asignar a una paciente
(Amsterdam, y predictivo a un grupo de riesgo
Paises Bajos) (:?) y calcular
su posibilidad
de recurrencia
Oncotype DX®  Genomic Health Biopsia 21 RT-PCR Prondstico Cancer invasivo
(Redwood City, incluida y predictivo en estadio temprano,
California) en parafina positivo para receptor
de estrégenos
y negativo
para ganglios
H/1® AvariaDX ARN 2 RT-PCR Pronéstico Asignar a una paciente
(Carlsbad, a un grupo de riesgo
California)
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Recientemente, se han publicado un par de compa-
raciones entre las tres plataformas ya disponibles para en-
sayos de fase II (30, 32). Las conclusiones de ambos es-
tudios son semejantes: Oncotype DX® es una herramienta
s6lida para predecir la aparicién de metdstasis y la qui-
mioterapia es mds efectiva si se asigna segun el resulta-
do de este test (siempre teniendo en cuenta que es un gru-
po muy bien definido de pacientes). La evidencia de la
utilidad clinica del test MammaPrint® no es tan clara y
la capacidad para predecir el efecto de la quimioterapia
no estd demostrada. Finalmente, el test H/I® es el menos
desarrollado. En general, las conclusiones del estudio
comparativo reflejan que son necesarias mds observacio-
nes clinicas para asignar a estos biomarcadores su verda-
dero papel.

Existen en el mercado otros test genéticos de bio-
marcadores basados en la presencia de mutaciones de Gni-
co gen con poder diagnéstico, predictivo y prondstico,
generalmente relacionados con una terapia molecular di-
rigida a paliar los efectos de esas mutaciones en cada gen
afectado. Este tipo de marcadores y las terapias asociadas
se detallan y discuten en otros capitulos de este docu-
mento.

Esta situacién descompensada (miles de articulos fren-
te a menos de diez test genémicos disponibles como bio-
marcadores en la prictica clinica) tiene su origen en las
numerosas dificultades que aparecen en el desarrollo de
biomarcadores en cada una de las fases recogidas en la
Tabla III. A continuacién, se indican de forma resumida
las mds relevantes.

Fase 0. Desarrollo de la tecnologia
previa y de los reactivos

En esta fase las dificultades provienen de la propia na-
turaleza de la investigacién biotecnolégica. Cada dfa apa-
recen plataformas genémicas de mayor calidad y de ma-
yor resolucién. Esto implica que las herramientas asociadas
tanto para realizar el ensayo como para obtener resulta-
dos han de mejorarse constantemente y la transferencia
de la rutina del diagnéstico (con protocolos sencillos, nor-
malizados y casi automdticos) estd practicamente conde-
nada al fracaso.

Fase 1. Desarrollo del ensayo dirigido
a los biomarcadores seleccionados

En gran medida las dificultades provienen de la
complejidad del andlisis de datos. Estudios genémi-
cos masivos, como los realizados con microarrays de ex-
presién, ofrecen informacién rdpida y reproducible so-
bre el nivel de expresién de un nimero elevado de
genes (generalmente, varios miles) en la muestra es-
tudiada en un solo experimento. Dicha informacién
tiene varios niveles de complejidad. El nivel mds bajo
corresponde a datos simples sobre genes concretos.
Un array de expresién puede identificar el nivel de

expresién de un gen individual asociado a un deter-
minado fenotipo de forma similar a como ocurre en
experimentos mds tradicionales. Los niveles mds altos
de complejidad, sin embargo, permiten examinar la
figura completa del conjunto del transcriptoma, es de-
cir, todos los genes que se expresan de forma asociada
a ese fenotipo.

Los arrays de expresion han acelerado en varios 6r-
denes de magnitud el descubrimiento de marcadores
moleculares de posible utilidad en la Medicina Cli-
nica. Las investigaciones recientes procedentes de va-
rios laboratorios estdn revelando principios funda-
mentales que ayudan a clasificar una enfermedad de
acuerdo con su perfil de expresién especifico. Esos
principios son sorprendentemente reproducibles, a
menudo esclarecedores y algunas veces inesperados.
En cualquier caso, sélo estudios multicéntricos (con
una muestra de tamafio adecuado) y desarrollados
con un gran soporte bioinformdtico son capaces de
producir una seleccién de biomarcadores sélida. Este
es el paso en el que nos encontramos en la gran
mayoria de los tumores.

En este punto es esencial recordar que gran parte de
las dificultades para avanzar en este punto tienen su ori-
gen en la complejidad del andlisis de datos. Las herra-
mientas bioinformdticas de andlisis requieren un nivel
muy alto de experiencia previa, s6lo disponible en gran-
des grupos de investigacién. Es el cuello de botella de
todo el proceso.

Fase 2. Evaluacion de la prevalencia

Esta fase es muy dependiente de la fase anterior y, por
ahora, s6lo se ha desarrollado para los test mencionados
anteriormente (MammaPrint®, Oncotype DX® y H/I®).
Para el resto de los tumores no hay datos contrastables.

Fase 3. Confirmacién prospectiva
y validacién en una serie
independiente

Aqui la situacién estd todavia mds atrasada, ya que
no existe un acuerdo claro sobre la metodologia de vali-
dacién aplicable a cada tipo de plataforma.

En la Tabla V se recogen de forma esquemaitica las
dificultades detectadas en cada una de las fases de desa-
rrollo de biomarcadores. Dado que el proceso del
desarrollo de biomarcadores requiere la conclusién de
una fase para acceder a la siguiente, las dificultades des-
critas detienen de forma efectiva el proceso en los esta-
dios iniciales.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La comunidad cientifica y sanitaria espafiola ya
puede acceder a los andlisis de expresién mediante
microarrays de ADNc o de oligos. Los resultados, ademds,
fascinan a los investigadores, puesto que son bastante re-
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Tabla V. Resumen de las dificultades y sus consecuencias para desarrollar biomarcadores de origen genémico

Actividad Dificultades detectadas

Consecuencias

Desarrollo de la tecnologia previa
y de los reactivos

e Innovacion constante de la tecnologia

¢ Impide realizar ensayos de reproducibilidad

® Compromete el andlisis de sesgos tecnoldgicos

e Compromete la validacion en series
independientes

® Modifica el disefio experimental previo

Desarrollo del ensayo de biomarcadores
seleccionados
comunes y aceptados

* Competencia de tecnologias similares

e Ausencia de desarrollos bioinformaticos

* Andlisis de datos adaptados al experimento

e Ausencia de consenso sobre la metodologfa
estadistica y de andlisis

e Impide la validacién en series independientes

y la traslacién a la clinica

Evaluacion inicial de la prevalencia

y del uso clinico

e Financiaci6n insuficiente

o Series de muestras de niimero limitado

e Estimacion erronea de la incidencia real
e Estimacion errénea para atribuir el cardcter

predictivo o prondstico del marcador

Confirmacién prospectiva en una serie

independiente

e Financiacion insuficiente

e Series de muestras de niimero limitado

e Ausencia de validacién
¢ Dificultades para la aceptacién del biomarcador

por las agencias reguladoras

Desarrollo comercial

tecnologia, certificacion, etc.

producibles y aportan una gran cantidad de informacién
sobre la regulacién de la expresion génica en condiciones
normales y patoldgicas. Como consecuencia del éxito de
estas herramientas, se recogen en la literatura un gran
nimero de experimentos realizados con arrays de expre-
sién y que agrupan, relacionan o describen los perfiles de
expresion de cientos o miles de genes segtin dos tipos ge-
nerales de preguntas:
* ;Se pueden utilizar los perfiles de expresién para
clasificar mejor los diferentes tipos de cdncer?
* :Se puede conocer el efecto en el perfil de expresién
de estimulos extrinsecos (drogas, estrés, etc.) o in-
ternos (mutaciones, sobreexpresién de genes)?

La respuesta a ambas preguntas es afirmativa, aun-
que, en general, este tipo de andlisis han de ser valida-
dos con posterioridad mediante técnicas de PCR
cuantitativa. Se debe a que existen problemas de es-
tandarizacién y otras fuentes de variabilidad como:
1) naturaleza normalmente 14bil y diluida de las mues-
tras bioldgicas; 2) condiciones estocdsticas y subdpti-
mas de los procesos de marcaje y de interaccién mole-
cular con elementos microscépicos insuficientemente
redundantes; 3) sensibilidad indeterminada a factores
y procedimientos mal estandarizados y controlados
(temperatura y volimenes de las disoluciones, concen-
tracién de ozono atmosférico); 4) dependencia en ins-
trumentacién calibrada de forma variable (bafios ter-
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e Logistica del andlisis: implementaci6n,

® Precio elevado del diagndstico
e Falta de rigor en los controles
e Adaptaciones del andlisis no validadas

por la comunidad cientifica

mostatizados, escdneres); 5) diversidad de los procedi-
mientos de procesamiento de datos; 6) sistemas
inapropiados de andlisis de datos; y 7) escasez de re-
cursos bioinformdticos para el tratamiento y compren-
si6n de datos masivos. A todo esto se afiade la diversi-
dad existente de alternativas y de plataformas
tecnoldgicas, y la variabilidad del proceso de produc-
cién de plataformas “hechas en casa” por laboratorios
de apoyo a la investigacién de centros académicos.

Con todo ello, el mensaje es que la tecnologia de ori-
gen genémico estd produciendo herramientas de uso cli-
nico (biomarcadores) que van a contribuir de forma esen-
cial a mejorar los diagndsticos y la efectividad de los
tratamientos. De momento, estas aplicaciones estdn li-
mitadas al cincer de mama, aunque se adivinan procesos
en otros tipos tumorales. Las dificultades para implantar
de manera mds rdpida y generalizada este tipo de tecno-
logfa radica en gran medida en la complejidad del and-
lisis de datos, una actividad cientifica de dificil acceso
para la comunidad clinica y cientifica en general.

En resumen, esta tecnologia es revolucionaria y va a
tener un gran impacto en la Medicina. Sin embargo, nin-
guna tecnologia es suficiente para contribuir por s{ sola
al avance de las grandes cuestiones abiertas en la inves-
tigacién biosanitaria. Lo importante son las preguntas y
establecer validaciones adecuadas que permitan la tra-
duccién de todos estos hallazgos a la practica clinica de
rutina.
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RESUMEN EJECUTIVO

En el presente capitulo se aborda el impacto que la
medicina personalizada estd teniendo y puede tener en el
futuro en el campo de la Oncohematologia, tanto en
la asistencia médica como en la investigacién en sus dis-
tintas vertientes.

El capitulo se inicia con un abordaje bidimensional
de c6mo hacer realidad la medicina individualizada.
En este sentido, se incide en la necesidad de considerar
la caracterizacidn tanto del paciente como de su enfer-
medad, ya que ambos puntos de partida resultan estra-
tégicos para desarrollar la medicina individualizada.
En relacién con este punto, se trata el complejo desarro-
llo que a nivel molecular se ha producido en el estudio de
las neoplasias oncohematolégicas y las implicaciones mds
relevantes que estd teniendo en la investigaciéon médica.

Las repercusiones que estos conceptos o esta “nueva
medicina” tienen en el desarrollo de la investigacién se
abordan con detalle en el apartado en el que se discute el
papel de las agencias reguladoras en la aprobacién de nue-
vos fdrmacos en el modelo que se plantea.

Finalmente, se realiza una aproximacién practica de
c6mo un modelo de medicina individualizada puede ser
implantado en un servicio médico atendiendo a los prin-
cipales obstdculos previsibles, asf como a los aspectos éti-
cos mds cuestionados que, en el contexto de la salud pua-
blica, se presentan como verdaderos desafios.

Puesto que no se trata de un documento de elevado
contenido técnico en lo que a su vertiente médica se refie-
re, se ha optado por tomar un modelo de enfermedad al

que remitir los ejemplos oportunos cuando asi sea necesa-
rio; en el caso que nos ocupa sera la leucemia mielobldsti-
ca aguda (LMA).

ENFOQUE DE LA MEDICINA
INDIVIDUALIZADA i

EN ONCOHEMATOLOGIA:
PACIENTE Y ENFERMEDAD

El concepto de medicina individualizada en su am-
plia acepcién hace referencia fundamentalmente al
desarrollo de sistemas de prescripcién farmacoldgica ba-
sados en el conocimiento completo del genoma de un pa-
ciente, anticipando de esta manera la eficacia del trata-
miento administrado. Sin embargo, existe un abordaje
complementario que ayuda a esta prescripcién genémica
y que es imprescindible para el desarrollo de la prictica
médica personalizada. Se trata de la caracterizacién pro-
funda de la enfermedad, la cual debe permitir el recono-
cimiento de entidades nosolégicas especificas en su pa-
togenia, fisiopatologfa y, por tanto, tratamiento. Quizds
es en este campo donde, como se verd mds adelante, se ha
producido un desarrollo mds notable y empieza a ofrecer
una idea efectiva de lo que supone individualizar un tra-
tamiento.

Medicina individualizada: paciente
Sistemas de prescripcion gendmica

El concepto de medicina individualizada, también
conocida como medicina personalizada, se refiere en la
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mayoria de las ocasiones al uso de la Genémica para es-
tablecer perfiles individuales que faciliten una prescrip-
cién terapéutica especifica para un individuo concreto,
controlando de esta manera la seguridad y la eficacia de
las distintas drogas (1-5). Llevada hasta sus daltimas con-
secuencias en una situacién ideal, la medicina indivi-
dualizada, referida fundamentalmente a la prescripcién
farmacoldgica personalizada, implicarfa el estudio gené-
tico de la poblacién, la gestién de toda la informacién
generada, la accesibilidad a dicha informacién por parte
de los médicos y la seleccién de la mejor opcién tera-
péutica sobre la base de los perfiles previamente defini-
dos (6). Es decir, la elaboracién de sistemas genémicos
de prescripcion.

Existen dos conceptos que adquieren especial rele-

vancia a la hora de hablar de medicina individualizada:

e Farmacogendémica: aplicacién de las tecnologias
gendémicas al descubrimiento y desarrollo de fdr-
macos, o bien estudio de las bases genéticas y mo-
leculares de las enfermedades de forma que sirva de
base para identificar nuevas dianas terapéuticas.

e Farmacogenética: disciplina que trata de prede-
cir, de acuerdo con un determinado perfil genético
del paciente y de la neoplasia, la eficacia, el meta-
bolismo y la toxicidad de un fdrmaco o de una com-
binacién. Dicho de otra manera: interacciones
genético-moleculares que determinan la respuesta
o la toxicidad a los fdrmacos.

La impresionante evolucién que ha acontecido en los
tGltimos afios en el conocimiento bioldgico de las enfer-
medades oncohematoldgicas, derivada de la aplicacién de
las nuevas tecnologfas en el campo de la Biologia Mole-
cular, ha abierto grandes expectativas sobre el papel que
esta metodologia de trabajo podria tener en el manejo de
otras enfermedades y, por supuesto, en el drea de la far-
macoterapia. Caracterizar el genoma de un paciente y dis-
poner de datos objetivos acerca del comportamiento del
mismo ante la administracién de un determinado f4r-
maco te6ricamente aumentaria la eficacia de los trata-
mientos y contribuirfa a reducir las reaccionas adversas a
los medicamentos, que en la actualidad provocan hasta
el 7% de los ingresos hospitalarios (1, 7, 8). Todo ello se
basa en la hipétesis de que el genoma del paciente pue-
de marcar una susceptibilidad especial ante determina-
dos medicamentos.

Un ejemplo de este fenémeno se aprecia en pacientes
con déficit funcional de tiopurina metiltransferasa. Estas
enzimas participan en el metabolismo de diversos firma-
cos empleados en el tratamiento de la leucemia linfoblds-
tica aguda (LLA), entre los que se encuentran la 6-mer-
captopurina y la 6-tioguanina. Los pacientes con déficit
de tiopurina metiltransferasa presentan una toxicidad ma-
yor derivada del uso de estos firmacos y serfan candida-
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tos a una prescripcién personalizada con dosis inferiores
a las habituales (9).

Ejemplos similares se pueden encontrar en otras
dreas de la Oncohematologia, que afectan tanto a la to-
xicidad de los medicamentos como a la aparicién de com-
plicaciones relacionadas con procedimientos especificos
o con el riesgo de desarrollar determinadas neoplasias.
Pacientes con polimorfismos concretos de GST-M1
(glutathione S-transferase) tienen una propension especial
a desarrollar sindrome de obstruccién sinusoidal tras tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH) que utilizan esquemas de acondicionamiento
mieloablativo (10). Esta susceptibilidad podrfa deberse
a diferencias en el metabolismo del busulfdn. La presen-
cia de determinados polimorfismos en genes de algunas
citoquinas se correlaciona con la incidencia de enferme-
dad del injerto contra el huésped en el contexto del
aloTPH vy variaciones similares en otros genes como
NOD2/CARDIS (nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2/caspase vecruitment domain family, member 15)
desempefian un papel de pronéstico incluso en la super-
vivencia tras este procedimiento (11). Otros rasgos en el
genoma humano pueden determinar un riesgo aumenta-
do de desarrollar leucemias agudas secundarias.

Nivel de desarrollo y principales
dificultades

Parece indiscutible que el genoma de cada paciente
influye en la incidencia y en la respuesta al tratamiento
de determinadas enfermedades. No obstante, también es
obvio que en la actualidad su impacto en el tratamiento
de los pacientes es realmente pequefio, ya que para la gran
mayoria de las neoplasias hematol4gicas atin se carece de
tratamientos realmente efectivos, cuyo desarrollo es la
piedra angular de la investigacién actual. Centrar los es-
fuerzos y esperanzas fundamentales por lo que respecta
al desarrollo de la medicina individualizada en la carac-
terizacién completa del genoma de los pacientes y con-
dicionar la toma de decisiones clinicas a este aspecto pue-
de llevar a una concepcién idealista de la misma, con las
consiguientes dificultades para su implantacién en los
distintos sistemas sanitarios.

Ello no quiere decir que la evolucién hacia la medi-
cina personalizada no se esté produciendo. De hecho, esta
nueva concepcién de la practica médica ha calado de for-
ma muy significativa en el campo de la Oncohematolo-
giay su prdctica es habitual en el manejo de algunas
neoplasias oncohematoldgicas. Uno de los factores mds
relevantes que han conducido a esta situacién ha sido el
conocimiento detallado de los mecanismos implicados en
la patogénesis de las enfermedades oncohematélogicas.

¢Cudles son los principales problemas para desarro-
llar la medicina personalizada desde la perspectiva de la
caracterizacién completa del genoma de un individuo?
Existen diversos documentos que los abordan, entre los
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que destaca el workshop Personalized Medicine Europe:
Health, Genes and Society, desarrollado por la Eurgpean Sci-
ence Foundation junto con el Yoran Institute for Human
Genome Research en Tel-Aviv; y el documento Personalized
medicines: hopes and realities, llevado a cabo por la
Royal Sociery del Reino Unido (1, 12). De la revisién de
los mismos, junto con el conocimiento de la biologfa hu-
mana y de las enfermedades, pueden deducirse los si-
guientes aspectos.

La implementacion de los sistemas genémicos de pres-
cripcién requiere plazos de tiempo muy prolongados que
oscilan entre 15-20 afios y mds de 40 afios para comen-
zar a constituirse como una realidad con impacto eleva-
do en la prictica médica habitual. Dentro de las dificul-
tades para consensuar los distintos puntos de vista sobre
la medicina individualizada, se puede decir que existe
acuerdo en el largo plazo precisado para el desarrollo glo-
bal de la misma, aun cuando la horquilla de tiempo es
muy amplia.

Se percibe la necesidad de ir mds alld de la Genémi-
ca si se quieren alcanzar cotas de desarrollo adecuadas.
Deben jugar un papel importante dreas de conocimien-
to como la Proteémica, la Metabolémica, la Medicina
Regenerativa, la terapia celular y la terapia génica, entre
otras, asi como técnicas como la interferencia del ARN,
la Nanobiotecnologia o la Bioinformdtica. Es indiscuti-
ble, por tanto, el alto grado de complejidad tecnoldgica
y de inversién econémica que todo ello implica.

Actualmente, se sabe que los genes por si solos no
condicionan una enfermedad y que en la patogenia de la
misma suelen participar multiples factores. Es improba-
ble también que un solo gen condicione la respuesta a un
tratamiento concreto.

Se han descrito més de 11 millones de polimorfismos
de un solo nucleétido en el genoma humano. Se entien-
de por polimorfismo una variacién en una poblacién mds
o menos estable que aparece con una frecuencia de al me-
nos un 1%. Cuando los polimorfismos afectan s6lo a un
tnico nucledtido (unidades monoméricas de la secuencia
del ADN), se denominan SNP (single nucleotide polymor-
phism). Correlacionar todas estas variaciones con patro-
nes especificos de enfermedad o de respuesta al trata-
miento es altamente complejo. En este sentido, son
fundamentales los métodos de validacién farmacogené-
tica como herramienta de trabajo.

Se necesitan soffwares apropiados para manejar de for-
ma eficiente y en tiempo real toda la informacién que un
sistema de prescripcién genémica supondria. Existe una
preocupacién evidente acerca de las responsabilidades que
el manejo y la proteccién de esa informacién implicarfan.

Existen dudas sobre la igualdad de los pacientes frente
a un sistema sanitario publico en el contexto de la medici-
na individualizada. Habrfa que garantizar el acceso a una
asistencia adecuada en el caso de aquellos genotipos de es-
casa prevalencia, lo que lleva necesariamente a definir las

responsabilidades y la implicacién de la industria farma-
céutica, ya que el desarrollo de nuevas terapias recae casi en
su totalidad en este sector.

Asi pues, desde el punto de vista de la caracterizacién
del genoma del paciente y del desarrollo de sistemas de
prescripcién genémica, la medicina personalizada, aun-
que resulta altamente atractiva, parece un evento lejano
en lo que se refiere a su desarrollo y a su utilizacién ge-
neralizada, incluso en el campo de la Oncohematologia.

Medicina individualizada: enfermedad

En los dltimos afios gran parte de la investigacién en
Oncohematologia se ha centrado en la caracterizacién cli-
nica y bioldgica de las distintas neoplasias hematoldgi-
cas. La incorporacion de los estudios citogenéticos y mo-
leculares ha cambiado radicalmente el conocimiento que
se tenfa de estos tumores y ha impactado de lleno en el
manejo clinico de los mismos, convirtiéndose en una he-
rramienta imprescindible actualmente.

Aportacion de la caracterizacion
de las enfermedades a la medicina
individualizada

Si bien en un sentido estricto la caracterizacién de las
enfermedades en la actualidad no conduce por si misma
a la individualizacién del tratamiento, el cual se adapta
a un determinado grupo de pacientes con caracteristicas
similares en su patologia, no es menos cierto que resulta
absolutamente imposible personalizar el manejo clinico
de un paciente si su enfermedad no se conoce en profun-
didad. De este modo, parece imprescindible que el
desarrollo de la medicina personalizada se acompaiie del
conocimiento de cada una de las patologfas de forma que
permita la diferenciacién de entidades hasta ahora iden-
tificadas dentro de un mismo grupo. Sélo de esta mane-
ra se pueden explicar comportamientos clinicos diferen-
tes y diseflar estrategias terapéuticas adaptadas.

Ello cobra especial relevancia en el campo de la On-
cohematologia. Son muchos los estudios que demuestran
que las neoplasias se asocian a cambios genémicos que
alteran las vias de diferenciacién y proliferacién celula-
res, de forma que se podrfa hablar de la necesidad de ca-
racterizar el “genoma de la enfermedad neopldsica” para
poder adaptar el tratamiento de la misma. En este senti-
do, el avance que ha tenido lugar en los tltimos afios ha
sido notable; ha condicionado cambios muy importantes
en el manejo de los pacientes con enfermedades hemato-
l6gicas malignas, ha sentado las bases para la evolucién
hacia la medicina personalizada y ha comenzado por un
cambio en la mentalidad del médico que trata estas en-
fermedades.

Tomando como modelo la LMA, se aprecia la mag-
nitud de estos cambios. El estudio del cariotipo de las cé-
lulas leucémicas identifica multiples alteraciones con in-
cidencias muy diferentes y comportamientos clinicos
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diversos, y se reconocen entidades nosolégicas indepen-
dientes (Tablas I y II). La citogenética se ha convertido
en el factor prondstico individual mds relevante en la
LMA; permite estratificar a los pacientes en tres grupos:
favorable, intermedio y desfavorable. De acuerdo con es-
tos grupos de riesgo, se observan diferencias significati-
vas en todos los indices de respuesta al tratamiento, in-
cluyendo las tasas de remisién completa, el riesgo de
recaida y la supervivencia global, como se aprecia en la
Tabla III.

Paralelamente a las alteraciones citogenéticas, se
han descrito numerosas alteraciones moleculares de las
que se empieza a conocer su papel en el proceso de la
leucemogénesis, asi como el valor prondstico que otor-
gan, especialmente en subgrupos en los que la citoge-
nética no permite profundizar mds en este aspecto.
Estas alteraciones moleculares se han convertido, ade-
mds, en dianas potenciales para el tratamiento con agen-
tes terapéuticos especificos (targeted therapy), que em-
piezan a utilizarse en el contexto de ensayos clinicos.
Mencién especial en el campo de la terapia frente a dia-
nas moleculares merecen la leucemia mielocitica cré-
nica (LMC), paradigma del tratamiento con inhibido-
res tirosin-cinasa que ha modificado el curso natural
de la enfermedad, y la leucemia promielocitica aguda
(LPA), en la que el tratamiento con dcido holo-trans
retinoico (ATRA) permite alcanzar cifras espectacula-
res de curacién.

Otros estudios como los cambios a nivel epigené-
tico, entendidos como los cambios reversibles a nivel
del ADN que hacen que unos genes se expresen o no,
o los estudios de andlisis masivos de expresion de ADN
o micro-ARN ponen de manifiesto que las alteracio-
nes en estas neoplasias son multiples, abren las puer-
tas al reconocimiento de un nimero cada vez mayor

de entidades nosolégicas independientes y ofrecen mul-
tiples posibilidades para desarrollar nuevos agentes te-
rapéuticos.

Terapia adaptada al riesgo y terapia
frente a dianas concretas

El espectacular avance en la investigacion a nivel mo-
lecular ha consolidado dos conceptos de tratamiento que,
aun haciendo referencia a modalidades distintas, supo-
nen una clara aproximacion hacia la medicina personali-
zada; ofrecen una imagen mds préxima que se extrae de
los modelos de sistemas de prescripciéon genémica.
Son los conceptos de tailored therapy y targeted therapy.

Aunque su traduccién literal al castellano no es sen-
cilla, por tailored therapy se podria entender la terapia
adaptada al riesgo. Bdsicamente, se busca integrar toda
la informacién disponible del paciente y su enfermedad

Tabla II. Grupos de pronéstico en funcién
de la citogenética

Grupos de pronéstico Alteraciones citogenéticas

Favorable t(8;21)
inv(16)
Intermedio Normal, +8, +21, +22,
abn(11q23), del(9q), otras
Desfavorable —5/del(5q), —7/del(7q),

abn(3q), 20q, 21q, 17p,
©(69), 1(9;22),
cariotipos complejos

con 23(5) anomalias

Aparecen en negrita las alteraciones en las que existen discrepancias
entre las distintas clasificaciones.

Tabla I. Alteraciones citogenéticas en la leucemia mielobléstica aguda

MRC (%) CALGB (%) SWOG/ECOG (%)

n=1.612 n=1213 n = 609
Normal 680 (42) 582 (48) 244 (40)
t(8;21) 122 (8) 81 (7) 50 (8)
inv(16) 57 (4) 96 (8) 53 (9)
1123 60 (4) 54 (5) 42 (7)
+8 48 (3) 41 (3) 25 (4)
Otras numéricas 219 (14) s -
Otras estructurales 366 (23) - =
t(6;9) - 8(0,7) 11 (2)
t(9;22) - - 7 (1)
abn(3q) 40 (3) 12 (1) 12 (2)
Alto riesgo 163 (10) 248 (22) 106 (30)

MRC: Medical Research Council; CALGB: Cancer and Leukemia Group B; SWOG/ECOG: Southwest Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tabla III. Pronéstico en funcién del cariotipo

n RC (%) MI (%) R (%) RR (%) SG (%) Grupo
Favorable 377 91 8 1 35 65 MRC

177 88 - - 21 S5 CALGB

121 84 = - = 55 SWOG/ECOG
Intermedio 1.072 86 6 8 51 41 MRC

800 67 - - 67 24 CALGB

278 76 - - - 38 SWOG/ECOG
Desfavorable 163 63 14 23 76 14 MRC

147 32 - - 92 5 CALGB

184 55 - - - 11 SWOG/ECOG

RC: remision completa; MI: muerte en induccion; R: resistencia; RR: riesgo de recaida; SG: supervivencia global; MRC: Medical Research Council;
CALGB: Cancer and Leukemia Group B; SWOG/ECOG: Southwest Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group.

para, con las opciones terapéuticas actuales, diseflar una
estrategia lo mds adaptada posible al paciente. Por tan-
to, se pretende optimizar al mdximo los tratamientos ac-
tuales para alcanzar la mejor relacién entre riesgo y be-
neficio. Dicha aproximaci6n al tratamiento de los pacientes
oncohematolégicos puede considerarse en la actualidad
como una herramienta imprescindible y exigible a todos
los centros que manejen pacientes con estas enfermeda-
des. Se debe tener acceso a toda la biotecnologia necesa-
ria para estratificar el riesgo y predecir la evolucién
de los pacientes dentro de lo razonable conforme al co-
nocimiento actual. Dentro del grupo cooperativo espa-
flol PETHEMA, que coordina gran parte de la investi-
gacién clinica de las enfermedades oncohematoldgicas en
Espatfia, ésta es una estrategia estindar en muchos de sus
protocolos terapéuticos.

El concepto de rargeted therapy supone un paso mds
hacia la individualizacién del tratamiento de un pa-
ciente en funcién de las caracteristicas biolégicas de
su enfermedad. Traducido como “terapia dirigida a
una diana”, busca precisamente explotar las alteracio-
nes especificas de las neoplasias que participan en el
proceso de la oncogénesis para evitar sus efectos y con-
trolar la enfermedad. Sin duda alguna, uno de los gran-
des paradigmas de esta modalidad de tratamiento es
la terapia con retinoides de la LPA. Los retinoides
actdan uniéndose a receptores nucleares que son fac-
tores de transcripcién inducibles por ligandos (RAR
y RXR) y desempefian un papel clave en la diferen-
ciacién mieloide. Estos receptores forman heterodi-
meros que se unen a genes concretos de respuesta
(RARE) que controlan su expresién (Figura 1) a tra-
vés de un mecanismo en el que intervienen los proce-
sos de acetilacién de histonas.

Como se observa en la Figura 2, la acetilacién de his-
tonas induce una conformacién mds relajada de la croma-
tina, lo que produce una activacién transcripcional.

En condiciones fisioldgicas los heterodimeros de RXR-
RAR reclutan complejos represores de la transcripcion
con actividad histona deacetilasa que impiden la acetila-
ci6n de histonas y, por tanto, generan una represion trans-
cripcional (Figura 3). Dosis fisiol6gicas de ATRA son su-
ficientes para liberar esos complejos correpresores y reclutar
complejos coactivadores que facilitan la acetilacién de his-
tonas, el paso a una conformacién mds relajada de la cro-
matina y, en definitiva, una activacion transcripcional.
En la LPA este mecanismo se ve alterado y pro-
duce un bloqueo de la diferenciacién celular. La tras-
locacién citogenética caracteristica de la LPA, ¢(15;17),
da lugar a una fusién entre los genes PML y RAROL,
y a la correspondiente proteina de fusién PML/RAR
(Figura 4). Estos heterodimeros anémalos de
PML/RARO se caracterizan por que tienen la capaci-

Induccién
de genes

de diferenciacién
Mecanismo
que implica
acetilacién
de histonas

_>

.

RARE

RX 'y RA forman heterodimeros que se unen a genes
concretos de respuesta (RARE) que controlan
su expresion a través de un mecanismo
en el que intervienen los procesos de acetilaciéon
de histonas.

Figura 1. Papel de los receptores retinoides en la transcripcién
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Condensacion
de la cromatina
y represion
transcripcional

B

Acetilacién
de la cromatina
y activacién
transcripcional

La acetilacion de histonas induce una conformacién
més relajada de la cromatina, lo que produce
una activacion transcripcional. En la leucemia

promielocitica aguda este mecanismo se ve alterado

y origina un blogqueo de la diferenciacién celular.

Figura 2. Efectos de la acetilacién de histonas sobre la cromatina

dad de fijar con mds fuerza el complejo correpresor y
las dosis fisol6gicas de ATRA no son suficientes para
su liberacién, por lo que la célula permanece en un
estado de represién transcripcional (Figura 5).
Por tanto, se necesitan dosis farmacoldgicas de ATRA
para desbloquear este proceso, liberar el complejo co-

rrepresor y llevar a la célula a un estado de activacién
transcripcional que finalmente permita su diferen-
ciacién.

Este impresionante modelo bioldgico del funciona-
miento de una célula neopldsica y su correccién median-
te una molécula farmacolégica ha visto su traduccién en
unas tasas de curacién definitiva que superan el 80%
(frente al 30% de la era pre-ATRA) con una probabili-
dad extremadamente baja de recaida (Figuras 6y 7).
No obstante, la investigacién en la LPA ha continuado
de forma muy activa, indudablemente estimulada por el
conocimiento bioldgico a nivel molecular, y ha permiti-
do que otro compuesto como el triéxido de arsénico se
haya establecido como otro agente terapéutico excelente
que alcanza remisiones de la enfermedad sin necesidad
de quimioterapia citotéxica. Asf, la investigacién bésica
y la investigacién clinica se retroalimentan en un verda-
dero modelo de investigacion traslacional que progresi-
vamente conduce a la individualizacién cada vez mayor
del tratamiento de estos pacientes.

Por tanto, se puede concluir que en el campo de la
Oncohematologia, ademds del genoma del paciente y
sus implicaciones en la prescripcién farmacolégica, se
cuenta con el genoma de la célula neopldsica. Esta ex-
presa cambios a nivel genético, molecular, proteémi-
co y/o epigenético, constituye su razén de ser y expli-
ca su comportamiento. Ambas perspectivas, paciente

RAR recluta complejos represores
de la transcripcién con actividad
de histonas deacetilasas

Sin3

-

RARE

Condensacién de la cromatina
y represion de la transcripcion

El ATRA enddgeno libera el
complejo represor y recluta
activadores de la transcripcion

ATRA fisiolégico 10° M |

| Coactivadores (HAT) |

En condiciones fisiolégicas los heterodimeros de RXR-RAR reclutan complejos represores de la transcripcién con actividad
histona deacetilasa que impiden la acetilacion de histonas y, por tanto, generan una represion transcripcional.
Dosis fisioldgicas de acido holo-trans retinoico (ATRA) son suficientes para liberar esos complejos correpresores y reclutar
complejos coactivadores que facilitan la acetilacién de histonas, el paso a una conformacién mas relajada de la cromatina
y, en definitiva, una activacién transcripcional.

Sin3

-

RARE

Acetilacién de la cromatina
y activacién de la transcripcién

Figura 3. Funcionamiento normal de los receptores retinoides
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= <=
E Fusién de los genes RARa y PML
< = PML/RARa
159+ 179~

Figura 4. Traslocacién t(15;17) y gen de fusién PML/RARO.

Los heterodimeros de PML/RARa Son necesarias dosis farmacoldgicas de ATRA
se unen de forma mas potente para liberar el complejo represor
al complejo represor y activar la transcripcion

ATRAterapéutico1o*5M|.| Coactivadores (HAT) |

Condensacién
de la cromatina
y represion
de la transcripcion

-

Acetilacién
de la cromatina
activacion
de ?; transcripcion

La proteina de fusion PML/RARa forma heterodimeros andémalos que se caracterizan por la capacidad de fijar
con mas fuerza el complejo correpresor. Las dosis fisoldgicas de 4cido holo-trans retinoico (ATRA) no son suficientes
para su liberacién, por lo que la célula permanece en un estado de represién transcripcional. Se necesitan dosis farmacolégicas
de ATRA para desbloquear este proceso, liberar el complejo correpresor y llevar a la célula a un estado de activacion
transcripcional que finalmente permita su diferenciacion.

Figura 5. Efectos de PML/RARO.

y enfermedad, representan caminos que deben acabar cas y su repercusion en la asistencia médica tiene ya
confluyendo para abordar el desafio de la Oncofarma- en la actualidad un impacto considerable que ain no
cogenémica. Sin embargo, es innegable que el cono- muestran los sistemas de prescripcién genémica en
cimiento de la biologfa de las neoplasias hematol4gi- vias de desarrollo.
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad en la leucemia pro-
mielocitica aguda (PETHEMA)

BIOLOGIA MOLECULAR

DE LAS ENFERMEDADES:
IMPACTO EN LOS MODELOS
DE INVESTIGACION

La irrupcién de todo el conocimiento anteriormente
expuesto estd trayendo consigo una auténtica revolucién
en la investigacion dentro del campo de las Ciencias de
la Salud. La investigacién bdsica y la investigacién clini-
ca, ésta orientada a la validacién de tratamientos o al ana-
lisis del comportamiento de las enfermedades, deben apro-
ximar sus objetivos en una tercera via denominada
investigacion traslacional, en la que la informacién ge-
nerada en el laboratorio experimental alcanza su aplica-
cién en los pacientes (from the bench to the bedside).
Este flujo no es unidireccional, dado que el conocimien-
to de las peculiaridades clinicas de cada enfermedad nu-
tre a su vez de ideas y objetivos al investigador bésico, y
centra los estudios en aquellas dreas de mayor interés so-
ciosanitario. Por consiguiente, la investigacién traslacio-
nal traslada ideas, conceptos y resultados desde el labo-
ratorio a la clinica, y viceversa.

A nuestro parecer, el mayor impacto que ha tenido la
ampliacién del conocimiento de la biologfa molecular del
cancer en los modelos de investigacién ha sido su contri-
bucién al desarrollo de la investigacién traslacional, hasta
el punto de que este concepto se asocia equivocamente en
la practica al estudio del cdncer. Por tanto, toda investi-
gacién en Oncohematologia deberfa plantearse desde la
perspectiva de la investigacion traslacional. No obstante,
este atractivo camino de la investigacién no estd exento de
dificultades, algunas condicionadas por el desarrollo tec-
nolégico y por las limitaciones propias de la ciencia; mu-
chas otras, por no decir la mayoria, son de tipo organiza-
tivo, conceptual y econémico. Sobre estas tltimas se puede
intervenir de forma eficaz, por lo que un documento de
consenso deberfa trazar las lineas estratégicas bdsicas re-
queridas para desarrollar la investigacion traslacional, via
indispensable para la medicina individualizada.

En los Gltimos afios la investigacién en Ciencias de la
Salud ha sufrido una notable expansién, se ha abordado
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Figura 7. Probabilidad de recidiva en la leucemia promielociti-
ca aguda (PETHEMA)

desde maltiples disciplinas y distintas ubicaciones. Uni-
versidades, centros de investigacién y hospitales partici-
pan activamente en la investigacidn sanitaria, si bien en
multiples ocasiones sus caminos no convergen, aun cuan-
do el asunto de estudio y los objetivos estén estrechamente
relacionados. Por tanto, para desarrollar una buena inves-
tigacion traslacional es necesaria la coordinacién entre
todas las instituciones que participan en este proceso.

Puesto que el receptor final de la investigacién sa-
nitaria en Oncohematologia es el paciente y todos los
resultados obtenidos en un laboratorio precisan la
correspondiente validacién en modelos clinicos, seria
deseable que la investigacién bésica estuviese dirigida
a dar soporte a las estructuras hospitalarias, incluso
serfa recomendable la integracién de los centros de
investigacién bdsica dentro de los grandes hospitales
para desarrollar el trabajo bajo una misma coordina-
ci6én. En este sentido, nos parece excelente el modelo
del MD Anderson Cancer Center en EE. UU., que desde
el afio 2000 dispone de una unidad especifica de in-
vestigacion traslacional desde la que se coordinan mul-
titud de lineas de trabajo bajo la premisa fundamental
de su exportacién al manejo clinico del paciente.
Incluso cuenta con unidades de hospitalizacién especi-
ficas para la investigacién de tratamientos con dianas
terapéuticas concretas.

Modelos como éste aportan ventajas claras en la ges-

ti6én de la investigacion en la era de la Genémica:

e Establecimiento de lineas de investigacién estraté-
gicas en funcién de las prioridades sociosanitarias.

e Optimizacién de los recursos humanos mediante la
creacion de puntos de encuentro estratégicos de
multiples disciplinas cientificas.

e Contacto directo con el paciente desde el nticleo mis-
mo del drea cientifica, lo que permite mantener una
perspectiva clara de las necesidades de los enfermos.

e Optimizacién de los recursos econémicos destina-
dos a la investigacion.

e Optimizacién de los recursos materiales.
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La investigacién bésica necesita muestras biolégicas
procedentes de los pacientes. Se facilita, de este modo,
toda la logistica que rodea a la experimentacién bésica.

Se favorece el flujo reciproco entre la investigacién
bésica y la investigacidn clinica, lo que permite el tras-
lado de los hallazgos de laboratorio a modelos clinicos
para su validacién de una forma mds facil.

Por tanto, el conocimiento de los mecanismos bdsi-
cos de la biologfa molecular de las enfermedades ha pues-
to de relieve la necesidad de la investigacion traslacional
como modelo fundamental para la investigacién en
Oncohematologfa. Especialmente, teniendo en cuenta su
relevante papel en distintas facetas de la prictica clinica,
como la identificacién de entidades nosolégicas especifi-
cas, la estratificacién prondstica, la identificacién de dia-
nas terapéuticas y el desarrollo de nuevos firmacos para
tratar estas enfermedades. Se hace necesario dotar a los
sistemas de salud de estructuras adecuadas para el
desarrollo de dicha investigacién.

DISENO Y DESARROLLO DE ENSAYOS
CLINICOS DESDE LA PERSPECTIVA
DE LA ONCOFARMACOGENOMICA

La investigacién clinica tiene su mdximo exponente
en los ensayos clinicos como método de validacién de los
nuevos tratamientos en modelos clinicos. Mediante estos
estudios se procede a establecer los grados de evidencia
de las distintas recomendaciones médicas que justifican,
posteriormente, su aplicacién y el momento apropiado
de la misma. Al margen de los ensayos en fase I-1I, que
ofrecen los datos preliminares en relacién con el perfil de
seguridad y la eficacia de un determinado tratamiento,
son los ensayos aleatorizados en fase III los que otorgan
conclusiones mds sélidas y grados de evidencia mayores.

Ahora bien, ;cémo encaja esta forma tradicional de
investigacion clinica fuertemente consolidada en la era
de la Farmacogendmica y en la bisqueda de dianas tera-
péuticas especificas? Si se analizan el funcionamiento de
estos estudios y la metodologfa empleada para la obten-
cién y extrapolacién de conclusiones, se observa que em-
piezan a surgir ciertas discrepancias que deben obligar a
adaptar la metodologia y el disefio de estos ensayos al nue-
vo panorama que se abre en la investigacién biomédica.

Se puede afirmar que las conclusiones de los ensayos
clinicos aleatorizados en fase 111 se fundamentan en la
validaci6n estadfstica de las diferencias observadas entre
distintos grupos de tratamiento. Esta metodologia con-
lleva algunos problemas, sobre los que se ha debatido
ampliamente y que adquieren especial relevancia desde
la perspectiva del tema que nos ocupa. Entre ellos desta-
ca el tamafio muestral. La validacion estadistica de las di-
ferencias encontradas entre distintos grupos para la ocu-
rrencia de un fenémeno concreto estd fuertemente
influenciada por el tamafio muestral, fundamentalmen-
te en funcién de cudl sea la incidencia del fenémeno es-

tudiado y la magnitud de la diferencia observada. De esta
manera, la estimacién del tamafio de la muestra es uno
de los primeros escollos con los que se enfrenta el inves-
tigador en el disefio de un ensayo clinico.

Ello puede chocar frontalmente con el espiritu de la
caracterizacién gendmica de los pacientes y de las enfer-
medades en la bisqueda de una medicina personalizada
mediante el desarrollo de drogas dirigidas contra dianas
génicas. Es altamente probable, y de hecho ya sucede en
la actualidad, que la individualizacién de las entidades
nosoldégicas conforme a sus caracteristicas moleculares
proporcione grupos de pacientes realmente pequefios
debido a la baja incidencia de determinadas alteraciones
que, sin embargo, son especialmente interesantes desde
el punto de vista patogénico y como dianas potenciales.
Este aspecto puede dificultar significativamente la reali-
zaci6n de ensayos clinicos en fase III aleatorizados, mds
adn cuando se espera que el nimero de moléculas con po-
tencial actividad frente a las neoplasias oncohematol4gi-
cas se vaya incrementando en un futuro préximo, lo que
indudablemente puede influir en la capacidad econémi-
ca de la industria para desarrollar productos a través de
esta metodologia de validacion.

Cémo afrontar este problema es uno de los puntos cla-
ve en el desarrollo de la medicina personalizada, con gran-
des implicaciones en la industria farmacéutica, las enti-
dades reguladoras de la aprobacién de medicamentos, la
investigacion clinica y el acceso igualitario de los pa-
cientes con enfermedades o alteraciones de baja inciden-
cia a un tratamiento de calidad técnicamente posible.
En este sentido, no es fdcil aportar soluciones, aunque a
nuestro entender la falta de una validacién estadistica
s6lo puede ser suplida por un mayor conocimiento bio-
l4gico tanto de la enfermedad como de los mecanismos
de acci6én y los cambios que induce el firmaco emplea-
do. La eleccién de pacientes en los que por la biologfa de
su enfermedad, referida fundamentalmente a los cambios
moleculares que la condicionan, se prevé una respuesta
clinica al firmaco empleado puede tener como resultado
la seleccién de poblaciones en las que la efectividad de
un tratamiento se observe en tamafios muestrales meno-
res, lo que permitiria extraer conclusiones sin necesidad
de comparaciones aleatorias de grupos de pacientes.

Los ensayos basados en poblaciones seleccionadas so-
bre la base de marcadores moleculares indiciarios de res-
puesta aportarfan también otras ventajas a los estudios
actuales. Estos estudios se realizan en grandes grupos
poblacionales con la posterior extrapolacién de los re-
sultados (Figura 8). Muchos pacientes tratados no ob-
tienen beneficio alguno del firmaco, con la consiguiente
toxicidad y gastos innecesarios. Si estos grupos de pa-
cientes no se identifican adecuadamente, la extrapola-
cién de los resultados conlleva que reciban de forma es-
tandarizada un tratamiento que no les ofrecerd beneficio
alguno.
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GRUPO A

GRUPO B

Farmaco Control

Si existen diferencias estadisticas

Y

GRUPO A + GRUPO B
Tratamiento con el farmaco problema

Figura 8. Ensayos clinicos aleatorizados

APROBACION DE NUEVOS
FARMACOS: PAPEL
DE LAS INSTITUCIONES SANITARIAS

Las agencias reguladoras de medicamentos desem-
pefian un papel clave en la traslacion de las investiga-
ciones farmacolégicas al uso clinico cotidiano. De ellas
depende en tltimo lugar que el medicamento investi-
gado esté disponible para un uso estdndar. Si se anali-
zan las misiones que la propia Exnropean Medicines Agency
(EMEA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) definen en sus respectivas
webs, se puede elaborar una idea del enorme papel que
desempefian y van a desempefiar en la investigacion far-
macolégica, incluida la Farmacogenémica.

La EMEA define su misién como “promover la exce-
lencia cientifica en la evaluacién y supervisién de medica-
mentos para el beneficio de la sanidad publica y animal”.
La AEMPS define su misién como “garantizar a la sociedad
la calidad, seguridad, eficacia y correcta informacién de los
medicamentos y productos sanitarios en el mds amplio sen-
tido, desde su investigacién hasta su utilizacion, en interés
de la proteccién y promocién de la salud de las personas
y de los animales”.

Lejos de conceptos tan amplios, la aprobacién de me-
dicamentos presenta vertientes distintas y complejas que
precisan una sélida metodologia de investigacién y un
andlisis detenido de los grupos de pacientes a los que
un medicamento va dirigido, ya que la relacién riesgo-
beneficio puede interpretarse de manera diferente en fun-
cién de las caracteristicas de los pacientes. Desde el pun-
to de vista de la Oncohematologia, hay aspectos muy
importantes que en nuestra opinién deberfan tenerse en
cuenta y que se detallan a continuacién.

Cabe destacar la incorporacién de biomarcadores y de
sistemas de validacién de los mismos que aumenten la
calidad de la informacién disponible en lo que se refiere
a eficacia y toxicidad del medicamento estudiado.
La EMEA considera de forma clara este apartado, que ha
tratado en su workshop EMEA/8645/04 (EMEA/EFGCP
Workshop on Ethics in Clinical Development-From Legisla-
tion to Implementation), al que se puede acceder desde la
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direccidn htip:/fwww.emea.europa.eulindex/indexh1. him.
En él se aborda la relevancia de la Farmacogenética en la
evaluacion de los ensayos clinicos. Consideramos que este
punto es fundamental a fin de aprobar de forma mds rd-
pida el medicamento para su uso cotidiano.

El perfil de la poblacién a la que el firmaco va di-
rigido es, a nuestro entender, primordial. El conoci-
miento a nivel molecular de las enfermedades oncohe-
matolégicas ha dado lugar a la identificacién de
distintos grupos de pacientes con caracteristicas espe-
cificas y con comportamientos clinicos muy diferentes,
que incluyen desde evoluciones relativamente indo-
lentes a cursos clinicos de alta agresividad y muy cor-
ta supervivencia. La consideracién de las variables to-
xicidad y eficacia puede cambiar para cada uno de estos
grupos, y se precisa una respuesta adaptada por parte
de las autoridades que facilite el acceso rdpido a deter-
minados tratamientos.

La seguridad de un medicamento debe evaluarse de for-
ma exhaustiva, evitando la traslacién de toxicidades graves
a la préctica habitual, pero ademds deberfa valorarse en re-
lacién con el potencial beneficio que el paciente puede ex-
perimentar, dado que el tiempo puede jugar un papel im-
portante. En determinadas poblaciones la efectividad de un
medicamento se mide en términos de supervivencia y la tar-
danza en el acceso a ese medicamento puede influir signifi-
cativamente sobre la misma. Por tanto, la validacién de en-
sayos clinicos apoyada en el uso de biomarcadores nos parece
una estrategia clave para acelerar el traslado de los resulta-
dos de la investigacion a la préctica clinica.

Estimamos relevante, especialmente en el contex-
to de la Oncologia, la asociacién estrecha entre la prac-
tica clinica y la investigacién. Se puede considerar que
la investigacién en su concepcién mds amplia se pro-
longa mds alld del lanzamiento comercial de un me-
dicamento y forma parte de la asistencia cotidiana en
Oncologfia. Se deben habilitar cauces para facilitar este
tipo de investigacién no comercial y considerarla como
parte del desarrollo de los tratamientos farmacoldgi-
cos. La dotacién de los principales hospitales es ade-
cuada para este propésito y los grandes grupos coo-
perativos o redes de trabajo ofrecen un marco
inmejorable para la investigacién en todas sus fases.
Valoramos oportuno que se establezca un estrecho con-
tacto entre las autoridades sanitarias y los grandes
grupos cooperativos.

Por consiguiente, las autoridades sanitarias y las agen-
cias reguladoras de medicamentos tienen una funcién de
suma importancia y su papel es clave en el desarrollo
de la Farmacogenémica. Es imprescindible su implica-
cién en la incorporacién de nuevas herramientas de vali-
dacién de los resultados de los ensayos clinicos para adap-
tar el disefio de los mismos al escenario que representa la
medicina personalizada, as{ como favorecer otras vias de
investigacion.



La medicina traslacional y el perfil clinico de las innovaciones en Oncohematologia: cambios que suponen 81

o pueden suponer en la practica clinica y barreras para su implantacién en un servicio hospitalario

IMPLEMENTACION DE MODELOS
BASADOS EN LA TERAPIA
PERSONALIZADA: CAMBIOS

EN LA ESTRUCTURA DE UNA UNIDAD
ASISTENCIAL

Es obvio que el desarrollo de la medicina basada en
la Genémica requiere adaptar las estructuras sanitarias
y la concepcion de la asistencia médica por parte de los
profesionales de la salud. De forma esquemadtica se enu-
meran los principales requisitos que, en nuestra opi-
nién, son necesarios para abordar la prictica médica des-
de la perspectiva de la Genémica y de la investigacion
traslacional.

Cambios en la estructura fisica
y recursos materiales de las unidades
asistenciales
e Incorporacién de centros y unidades de investiga-
cién a los hospitales.
e Aplicacién de la nueva biotecnologia a la asisten-
cia médica (necesidad de recursos tecnol4gicos).
¢ Disefio de unidades centrales de asistencia especia-
lizada de alto nivel de excelencia.
e Estructuras para crear biobancos y para su mante-
nimiento.

Cambios en la gestiéon de las unidades
asistenciales

* Integracién de multiples disciplinas profesiona-
les en las distintas vertientes de las Ciencias de la
Salud.

e Disefio de planes estratégicos de investigacion a
nivel institucional y en las propias unidades asis-
tenciales.

* Integracién en grupos cooperativos a nivel nacio-
nal e internacional, incluyendo la participacién en
las redes temdticas de investigacion.

e Elaboracién de protocolos asistenciales que incor-
poren el uso de biomarcadores.

e Estructuras organizativas que faciliten el desarro-
llo y la promocién de ensayos clinicos.

e Colaboracién estrecha con la industria farmacéuti-
cay con los centros de investigacién bésica.

® Educacion en investigacién y medicina traslacional.

e Incorporacién de politicas de calidad a la practica
asistencial diaria.

Ademds de los cambios en las unidades asistencia-
les, es necesario elaborar definiciones concretas y en la
terminologia adecuada de los conceptos relacionados
con la medicina personalizada y con la Farmacogené-
mica. Consideramos que es preciso delimitar el cam-
po de la medicina personalizada y sus plazos previstos
de desarrollo e implantacién. Los conceptos altamen-
te complejos o la definicién de grandes objetivos ex-

clusivamente pueden conducir a la sensacién por par-
te de los profesionales de una visién utépica de la mis-
ma. Es preciso definir distintos niveles de medicina
personalizada y transmitir las ventajas de su aplica-
cién sobre la base del nivel de desarrollo actual.

ASPECTOS ETICOS DE LA MEDICINA
INDIVIDUALIZADA )
EN ONCOHEMATOLOGIA
EN EL CONTEXTO DE LA SANIDAD
PUBLICA

Uno de los puntos mds conflictivos en relacién con la
medicina personalizada guarda relacién con los proble-
mas éticos derivados de su aplicacién. Distintos grupos
de trabajo han tratado ampliamente este punto sin que
se haya llegado a un consenso.

Los problemas éticos mds destacados ante el reto de

la medicina personalizada son:

e ;Cémo afectard a las poblaciones con menor in-
cidencia de patologias o a los enfermos en los que
se predice la falta de respuesta a un determina-
do tratamiento?

¢ ;Qué responsabilidad recae sobre la industria far-
macéutica en lo referente al desarrollo de trata-
mientos para estos pacientes?

e ;Se puede garantizar la accesibilidad de todos los
pacientes a las nuevas biotecnologfas?

e ;Cémo afectard a las distintas responsabilidades de-
rivadas de la gestién, la investigacion y la asisten-
cia médica?

e ;Como va a garantizar el sistema de salud la igual-
dad de los distintos individuos ante el desarrollo de
la medicina personalizada?

Son cuestiones que deben abordarse en los distintos
documentos de consenso.

CONCLUSIONES

Es preciso definir el marco real de la medicina perso-
nalizada. S6lo la Farmacogenémica resulta insuficiente
para alcanzar la medicina individualizada, si bien es in-
dudable su utilidad y debe delimitarse su papel.

El genoma del paciente puede aportar informa-
ci6n en el sentido de la prescripcién de medicamen-
tos, pero, sobre todo en el caso de la Oncologia, no
es suficiente para una prescripcién individualizada.
El conocimiento profundo de la biologfa de la enfer-
medad es un punto clave que da frutos en la actuali-
dad y que debe considerarse en los modelos de me-
dicina personalizada.

El fundamento de la medicina personalizada en la ela-
boracién de sistemas de prescripcién genémica requiere
plazos largos para obtener resultados y puede transmitir
una visioén utépica de la medicina individualizada.
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En nuestra opinién, el modelo de investigaciéon mds
apropiado es la investigacién traslacional y se deben
adoptar las medidas oportunas para que pueda llevar-
se a cabo.

El disefio de ensayos clinicos para desarrollar nue-
vos medicamentos deberfa incluir dianas terapedticas
y utilizar el conocimiento en Genémica a fin de facili-
tar la validacién de los resultados en tamafios mues-
trales pequefios.

La aprobacién de medicamentos podrfa incluir el uso
de biomarcadores como sistema de validacién de resul-
tados. En poblaciones cuyo curso clinico es malo debe fa-
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EL CANCER EN ESPANA:
MAGNITUD DEL PROBLEMA

La situacion del cdncer en Espaifia se ha analizado de-
talladamente en la Estrategia en Cdncer del Sistema Na-
cional de Salud, aprobada por el Consejo Interterritorial
en el afio 2006 y desarrollada por expertos, sociedades
cientificas, comunidades auténomas, agentes sociales y
el propio Ministerio de Sanidad y Consumo.

El cdncer constituye uno de los mayores problemas
de salud en el mundo desarrollado y su impacto negati-
vo incide de manera especial en los grupos humanos mds
desfavorecidos. En los Gltimos 20 afios se ha producido
un progreso real en la comprensién y el manejo del cdn-
cer. Desde el comienzo de los afios 90 la frecuencia de las
muertes producidas por cdncer ha ido disminuyendo a un
ritmo medio del 0,7% anual. Este progreso ha llevado a
cifras globales de curacién préximas al 50%, definidas
funcionalmente como supervivencias superiores a cinco
aflos. En todo caso, a pesar de que se ha producido un
progreso real, es clara la necesidad de avanzar hacia
un objetivo final, que no puede ser otro que prevenir y
curar todas las formas de cdncer (Figura 1).

Es una de las enfermedades mds prevalentes en Espa-
fia y, de hecho, la primera causa de muerte. En el afio
2000 fallecieron por cdncer en Espafia 91.623 personas
(57.382 hombres y 34.241 mujeres), lo que supuso el
25,6% de todas las defunciones (Situacién del cincer en Es-
paiia. Instituto de Salud Carlos III. Junio de 2003).
La incidencia anual de nuevos casos se sitia en torno a
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Figura 1. Porcentaje de curacién del cdncer desde 1900

hasta 2008 y proyeccién para los afios siguientes

los 155.000. En términos del riesgo individual, uno de
cada tres espafioles y una de cada cinco espafiolas serdn
diagnosticados de cdncer en un momento de su vida.

LA INVESTIGACION TRASLACIONAL
EN ONCOLOGIA CLINICA:
RETOS Y OPORTUNIDADES

El progreso que se ha realizado en los Gltimos afios en
el conocimiento de la Oncologia ha sido verdaderamente
impresionante. Sin embargo, dicho progreso no se ha tra-
ducido en la mayorfa de las ocasiones en un cambio del
tratamiento, de la prevencién o del diagnéstico del cdn-
cer en general, y se ha producido una dicotomia entre lo
logrado en el laboratorio y lo conseguido en el paciente.
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Lo anterior ha estado determinado por un alejamiento en-
tre la investigacion bésica y la investigacién clinica que
es preciso superar; por tanto, hay que pasar desde el estu-
dio a nivel molecular o celular (bench) a la cabecera del pa-
ciente (bedside). Esta aproximacion, denominada en inglés
bench to bedside y en espafiol “del laboratorio a la cabecera
del enfermo”, estd calando en todas las esferas de la Me-
dicina y, especialmente, en el campo de la Oncologfa.

En dmbitos cientificos y sociales, revistas e incluso
prensa general, se viene en denominar investigacion tras-
lacional (translational research). Tiene como objetivo ace-
lerar el paso de los descubrimientos cientificos realizados
por la investigacién bdsica hacia su aplicacién clinica, es
decir, trasladar los conocimientos logrados en el labora-
torio hacia una aproximacion terapéutica o de prevencion
de las enfermedades.

Se ha argumentado que quizds su denominacién de-
berfa ser investigacion aplicada (applied research), pero ésta
se utiliza de manera habitual para definir la investiga-
cién clinica realizada a través de ensayos clinicos, es de-
cir, aquella que eval(a la eficacia y la toxicidad de nue-
vos fdrmacos. Adn mds en términos de la industria
farmacéutica, la investigacién aplicada es aquella que bus-
ca el registro y la comercializacién de un firmaco.

A nuestro modo de ver, la investigacién aplicada es
algo mds, ya que, ademds de la evaluacién de firmacos
mediante ensayos clinicos, intenta llevar a cabo estudios
de pronéstico, de prediccién de respuesta y estudios far-
macodindmicos en muestras bioldgicas obtenidas de pa-
cientes que reciben terapia antitumoral y sobre cuya en-
fermedad y/o respuesta/toxicidad al tratamiento se dispone
de informacién clinica. Dicha investigacién clinica apli-
cada es esencial para que la investigacién preclinica y la
investigacion de los modelos animales se validen en un
contexto clinico. El objetivo dltimo es avanzar hacia una
terapia individualizada, basada en la biologfa tumoral,
que puede mejorar los resultados terapéuticos y optimi-
zar los recursos disponibles.

Por el contrario, la investigacion traslacional preten-
de ir mds alld y estd por encima del ensayo clinico al tras-
ladar conceptos, ideas y conocimientos de un modo pre-
liminar, incluso en modelos animales. Quizds la definicién
mds apropiada de la investigacion traslacional es la ad-
mitida por los National Institutes of Health (NIH) y esta-
blecida por Hérig: “Proceso de aplicar ideas, nuevos con-
ceptos y descubrimientos generados a través de la
investigacién bdsica al tratamiento o a la prevencién de
enfermedades humanas”.

Aun cuando existen detractores de la denominacién
de “traslacional” porque se trata de un neologismo y pre-
firen términos como “transferencia” o “traduccién”,
creemos que es la mds apropiada y extendida, y sélo cabe
esperar que la Real Academia Espafiola adopte dicho vo-
cablo en su diccionario. Un excelente andlisis del tema
ha sido llevado a cabo por M. L. Clark en la revista
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Panace@, 6rgano de expresion de la Asociacion Interna-
cional de Traductores y Redactores de Medicina y Cien-
cias Afines.

En realidad, es preciso considerar la investigacién en
Oncologia como un circulo que comienza con la investiga-
ci6én bésica, continta con la investigacién preclinica y tie-
ne su maxima expresion en la investigacion clinica a través
del desarrollo de los ensayos clinicos. Pero, ademds, esta tl-
tima a menudo sugiere hip6tesis, ideas y conceptos que son
trasladados de nuevo a la investigacién preclinica e inclu-
so a la basica. Por lo tanto, todo lo anterior se puede deno-
minar investigacion traslacional siempre que esté orienta-
da a obtener un beneficio para el paciente (Figura 2).

La investigacion orientada al paciente (traslacional)
puede realizarse, al menos en parte, en los centros de in-
vestigacion, dado que las muestras y los datos pueden
viajar, pero es deseable que se haga en los hospitales o,
como minimo, “con” los hospitales. Una investigacién
sin participacién de los clinicos no serd jamds una ver-
dadera investigacién traslacional. En ella participan de
manera integrada los investigadores bdsicos, los patélo-
gos, otros investigadores, los investigadores clinicos (ya
sean oncélogos médicos, cirujanos, oncélogos radiotera-
peutas, etc.) y, por supuesto, todas aquellas especialida-
des comprometidas con la investigacién. Asimismo, en
la investigacién traslacional se precisan tecnologia,
recursos, pacientes y datos. Por dltimo, el ensayo clinico
se realiza siempre en los hospitales y se lleva a cabo por
investigadores clinicos, que precisan recursos, pacientes,
datos y la colaboracién estrecha de estadisticos, Enfer-
merfa y monitores de los ensayos. También aqui se
necesita un nivel de financiacién adecuado, tanto del sec-
tor privado como del pablico.

La colaboracién de todas las instituciones y de todos
los agentes que intervienen en la investigacién es absolu-

Investigacién en Oncologia

Investigacion

basica
/ Laboratorio

Investigacion l Investigacion
preclinica Investigacion preclinica

traslacional
\ - /
Investigacién clinica
(aplicada: ensayos clinicos)

Figura 2. Flujo de la investigacién. La investigacién bdsica ge-
nera investigaciéon preclinica; y ésta, investigaciéon clinica.
A su vez, esta tGltima puede generar un nuevo retorno a la precli-
nica o a la bdsica. Cuando toda esta investigacion estd orientada

al paciente, se denomina investigacion traslacional
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tamente necesaria y prioritaria para la investigacion tras-
lacional. A nuestro modo de ver, los centros de investiga-
cién (monogréficos o no, y las universidades) deberfan te-
ner un programa de investigacion traslacional extramural
que en su importancia, magnitud y financiacién fuese muy
similar al dedicado a la investigacién bésica intramural.
S6lo asi se acercard a la sociedad y al paciente (Figura 3).

Por dltimo, nos parece absolutamente fundamental y
necesario que todos los hospitales de nivel III tengan uni-
dades de investigacién traslacional, para lo que deben dis-
poner de espacio, dotacién, tecnologfa, medios humanos
y financiacién. En el momento actual son muy pocos los
centros que disponen de estas unidades en Espafia, de modo
que son escasas y limitadas; en la mayoria de las ocasiones
han sido promovidas por la inquietud de clinicos y bdsi-
cos, y la participacién de la Administracién es escasa.
No se trata de hacer unidades de investigacion traslacional
que abarquen demasiados programas, sino dos o tres lineas
de investigacién que sean de excelencia. No es preciso re-
saltar su relevancia, ya que es de sobra conocido que hoy
por hoy una atencién de calidad y de excelencia sélo pue-
de darse en aquellos centros que hacen a la vez asistencia,
docencia e investigacion. Se trata de un tripode insepara-
ble que, sin duda, se traduce en mejores datos de supervi-
vencia en los pacientes y en una mejor calidad asistencial.

Aplicabilidad y beneficios
de la investigacion clinica

La implantacién de una politica de investigacion tras-
lacional es absolutamente obligada en el momento actual
y compromete a la sociedad, al Estado, a las comunida-
des auténomas, a los profesionales y a todos los agentes

Oncologia: cooperacién en investigacion

Hospitales
de nivel lll

Hospitales

de nivel Il

Asistencia, docencia Asistencia
Ensayo clinico Ensayos
Investigacién clinicos

traslacional sencillos

Programa extramural
(investigacién traslacional)

Centros monograficos
de investigacion

Centros
) ’ de investigacién
INVESTIGACION BASICA
Programa intramural

Universidades «—————————————»

Figura 3. La cooperacién entre los centros hospitalarios y los
centros de investigacion bdsica es necesaria para la investigacion
traslacional. De manera adicional, los hospitales deben tener uni-

dades traslacionales de investigacién

que intervienen. Actualmente, en Espafia existen centros
de investigacién de excelencia (monogrificos del cdncer
0 no, estatales, de las comunidades auténomas, universi-
dades, etc.) que estdn dando excelentes frutos a la inves-
tigacién bdsica. Asimismo, existe una red de centros hos-
pitalarios del médximo nivel con la infraestructura, la
tecnologia y los medios humanos necesarios para llevar a
cabo una investigacién clinica de excelencia.

La calidad de la investigacion clinica es muy alta en
Espaifia y es reconocida internacionalmente en las insti-
tuciones mds sobresalientes; su factor impacto es muy
elevado. Por otro lado, existen las médximas garantias le-
gales y éticas en Espafia, lo que la posiciona en un lugar
privilegiado en materia de riesgos y seguridad.

Los posibles beneficiarios de una politica basada en la
investigacion clinica son, sin duda, la propia sociedad,
la ciencia en general, los pacientes, los investigadores y las
instituciones. En cuanto a la sociedad, la investigacion tras-
lacional permite abordar problemas de gran relevancia epi-
demioldgica y, en el caso del cdncer, cuya elevada inciden-
cia y mortalidad ya se ha explicado, se trata de algo urgente.

Gracias a la investigacion traslacional, la ciencia aumen-
ta su conocimiento e inicia una espiral de programas de
desarrollo que pasan por la investigacién bésica, preclinica y
clinica. Ademds, en el caso de los ensayos clinicos, el pacien-
te tiene la posibilidad de recibir un tratamiento novedoso
que puede tener mayor eficacia y que tiene las madximas ga-
rantfas éticas y legales; el paciente sabe que hay un equipo
de expertos detrds de su proceso, tiene acceso a un tratamiento
de excelencia y recibe toda la informacién detallada de los
posibles riesgos. En realidad, en Oncologfa el paciente me-
jor tratado es aquel que estd siéndolo dentro de un ensayo
clinico. Asimismo, el resto de los pacientes se benefician de
modo indirecto, ya que son tratados en un centro del mdxi-
mo nivel, y se ha probado que en ellos los resultados de la
optimizacién del tratamiento son superiores.

Para el investigador, el beneficio es también notable en
términos de prestigio, factor de impacto, ilusién, comple-
mento de productividad, carrera asistencial, docente e
investigadora, y acceso a nuevos estudios. El equipo hospi-
talario tiene, ademds, una motivacién extra, mayor com-
promiso de dedicacién y formacién. Estd claro que también
el hospital se beneficia, dado que le da prestigio, financia
sus fundaciones y, en el caso de los ensayos clinicos, es una
notable fuente de ahorro econémico en farmacos. Por dlti-
mo, la Administracién se enriquece con todo ello y genera
un sistema de atencién al ciudadano del mayor nivel.

ONCOFARMACOGENOMICA

Y ONCOFARMACOGENETICA:

HACIA UN FUTURO DE TRATAMIENTO
INDIVIDUALIZADO

En el futuro préximo el tratamiento del cdncer debe-
rd basarse en agentes citot6xicos que sean mds eficaces y
mejor tolerados, ademds de en el desarrollo de firmacos ci-
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tostdticos destinados a controlar la divisién y la prolifera-
cién celulares. Su uso conjunto podrd deparar mejores re-
sultados. Pero, sobre todo, el tratamiento deberd ajustar-
se a cada paciente, ya que en el momento actual el beneficio
se produce en un grupo reducido de pacientes. El trata-
miento deberd ser dirigido y guiado gracias a un diagnds-
tico més preciso de los factores biolégicos y moleculares.

Existe una gran heterogeneidad en lo que respecta a
la respuesta individual, no s6lo en términos de eficacia
terapéutica, sino en la toxicidad de los esquemas tera-
péuticos. Ademds de los factores clinicos (tipo de enfer-
medad, interaccién farmacolégica y factores individua-
les), hay diferencias en el metabolismo y en la distribucién
de los firmacos entre los individuos, y también existen
factores genéticos (polimorfismos genéticos) en las dia-
nas farmacoldégicas que influyen en la toxicidad y en la
eficacia de los firmacos.

Se conoce con el nombre de Farmacogendmica la apli-
cacién de la tecnologia genémica al desarrollo de firmacos
mediante marcadores bioldgicos (ADN o ARN) para pre-
decir la respuesta de un paciente de manera individualiza-
da. La biopsia del tejido tumoral puede permitir el andli-
sis del comportamiento de las células tumorales en modelos
animales, los estudios de mutaciones de genes, estudios pa-
tolGgicos mds precisos de inmunohistoquimica y M/O, y la
individualizacién del tratamiento gracias al mejor conoci-
miento de los factores prondsticos y, sobre todo, de los fac-
tores predictivos de respuesta. La Farmacogenética es un
componente de la Farmacogenémica que conlleva estudiar
el efecto de las drogas en la variacién genética sobre la to-
xicidad, la eficacia y el metabolismo de los firmacos.

Es importante sefialar que los nuevos firmacos tienen
como objetivo fundamental controlar la divisién o la pro-
liferacién celulares y que, en principio, no estdn destina-
dos (posteriormente podrian estarlo) a destruir las células
tumorales. Por lo tanto, los pardmetros de eficacia anti-
tumoral deben revisarse con estos firmacos y, en su vir-
tud, los ensayos clinicos que se realicen deben dirigirse a
obtener la eficacia buscada, lo que implica que la investi-
gacién clinica puede ser de naturaleza y fondo diferentes.

No hay que olvidar que los citostdticos se deben ad-
ministrar probablemente de forma crénica, es decir, du-
rante gran parte de la vida del paciente; por ello, su perfil
de toxicidad debe ajustarse para que esta situacion de ad-
ministracién crénica sea posible. En definitiva, se consi-
deran fidrmacos citostdticos y no citotéxicos, ya que su base
es la existencia de moléculas especificas (proteinas) que son
responsables de la iniciacién y progresion del crecimiento
de los tumores y, en tanto que inhiben la actividad anor-
mal del producto de un gen o restauran su funcién
normal, podrfan ser un tratamiento efectivo contra el cdn-
cer. En suma, los citostaticos son fdrmacos dirigidos fren-
te a una diana molecular que actda en una via especifica
de los procesos bioldgicos moleculares: sefializacién, me-
dio ambiente tumoral e interacciones celulares.

Medical Economics

Farmacos frente a dianas moleculares

La incorporacién de fdrmacos basados en dianas mo-
leculares representa un cambio paradigmdtico en el tra-
tamiento médico del cdncer. Hasta el momento, el ma-
yor énfasis en este enfoque se ha puesto en los receptores
de tirosin-cinasa (RTK), bien utilizando anticuerpos mo-
noclonales que impiden la unién con el ligando, bien uti-
lizando pequefias moléculas inhibidoras de la fosforiliza-
cién de los residuos de tirosin-cinasa. El motivo es que
los RTK estdn frecuentemente mutados en el cdncer y
son una via clave y Gnica para la transmision de sefiales.
Los receptores implicados con mds frecuencia son: EGFR,
PDGEFR, KIT, RET y VEGFR.

Gracias a este impresionante desarrollo, hoy estdn dis-
ponibles en el tratamiento médico diversos compuestos
como trastuzumab y lapatinib para el cincer de mama;
cetuximab y panitumumab para el cdncer de colon;
cetuximab para el cdncer de cabeza y de cuello; bevaci-
zumab para el cdncer de colon, de pulmén y de mama;
erlotinib y gefinitib para el cdncer de pulmén; imatinib
y sunitinib para los GIST (tumores estromales gastroin-
testinales); y sunitinib y sorafenib para el cdncer de ri-
fién. Por lo tanto, se trata de una realidad que abre la
puerta a nuevos enfoques terapéuticos.

Los resultados obtenidos con estos firmacos son muy
llamativos, pero sin duda atin insuficientes. En realidad,
en la mayoria de los tumores son varias las proteinas con
actividad enzimdtica tipo cinasa (tirosina cinasa o seri-
na/treonina cinasa) que se encuentran mutadas, por lo
que parece algo ilusorio pensar que los tumores se pue-
den atacar de manera efectiva actuando sélo sobre una de
ellas. De ah{ que en el momento actual el reto se encuentre
en bloquear varias a la vez, bien utilizando varios firma-
cos que son monodiana, bien utilizando aquellos que son
multidiana.

Aspectos que se deben considerar
en los estudios de los nuevos agentes
no citotoxicos de diana molecular

El desarrollo de los ensayos clinicos del futuro con es-
tos nuevos farmacos debe ser extremadamente cuidado-
so, lo que incluye varios aspectos. En primer lugar, es
preciso considerar que, aunque los estudios preclinicos
orientan hacia el tipo tumoral y el tratamiento mds ade-
cuado, no siempre predicen lo que posteriormente se en-
contrard en la clinica. Ello implica que quizds se invier-
tan grandes cantidades de dinero y de tiempo, y que se
incluyan numerosos pacientes en los ensayos que final-
mente van a ser negativos, y que, al contrario, posibles
beneficios puedan perderse al no ser explorados en el tu-
mor apropiado.

En segundo lugar, es preciso aproximar la investiga-
ci6n del laboratorio a los estudios clinicos, de modo que
pueda determinarse la sensibilidad, la resistencia y la pre-
diccién de la respuesta y de la toxicidad, con técnicas como
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los microarrays, la Proteinémica, la Metabol6mica, la Far-
macodindmica, etc. Es decir, se requieren estudios que ga-
ranticen estos aspectos; dicho de otra manera, significa que
tiene que haber muestras de tejido y de ADN de todos los
pacientes para encontrar los biomarcadores precisos.

En tercer lugar, es preciso definir claramente la md-
xima dosis tolerable y la dosis éptima biolégica, que sin
duda son claves para el éxito del firmaco.

En cuarto lugar, se necesita disponer de pardimetros
de eficacia clinica mds precisos, ya que los utilizados con
la quimioterapia cldsica pueden no ser los mds adecua-
dos. Por ejemplo, la respuesta puede no ser el objetivo;
y las técnicas de imagen cldsicas, inadecuadas. Por el con-
trario, el tiempo de progresion, la supervivencia y la ca-
lidad de vida deben ser pardmetros del mdximo interés.

En definitiva, se abre un mundo completamente nue-
vo en el tratamiento del cdncer, pero se debe ser muy es-
crupuloso en el disefio de los estudios con objeto de ca-
minar por el sendero adecuado.

No debe olvidarse que los firmacos citotdxicos se se-
leccionan de manera diferente a los citostdticos. Mientras
que los primeros se basan en el screening de lineas celula-
res, en los segundos la base radica en la definicién y ana-
lisis de las dianas terapéuticas previamente establecidas,
en la regulacién de la division celular, en la inmunoesti-
mulacién o en la interaccion entre las células tumorales
y el microambiente (Figuras 4 y 5).

Fase Il Fase IlI
(RO, TX) (SG)  Comercializacién
Fase | | Fase IV
Fase clinica (nuevas
(MTD, DLT) indicaciones)
. Desarrollo
Toxicologia Fase preclinica empirico
animal e Productos
— ————— sintéticos
. ® Agentes
Modelos Scregn:ng microbianos
animales en lineas o Plantas
celulares * Agentes
(compare) marinos, etc.

Figura 4. El ensayo clinico con citotéxicos. Su desarrollo es em-
pirico y se basa en productos de origen sintético que provienen de
agentes microbianos, marinos y de plantas. El cribado en la fase
preclinica se realiza en lineas celulares con un sistema computa-
rizado. Posteriormente, se pasa a los modelos animales, donde se
analizan la actividad antitumoral y la toxicologia animal. Final-
mente, se pasa al desarrollo clinico. En la fase clinica los objeti-
vos de la fase I son conocer la dosis mdxima tolerable (DMT) y co-
nocer la toxicidad limitante de dosis (TLD). En la fase II el objetivo
es conocer el porcentaje de respuestas y ampliar los datos de toxi-
cidad. Por tltimo, en la fase III se establece la verdadera eficacia
al analizar la supervivencia en comparacién con el tratamiento

considerado como estdndar

El desarrollo preclinico basado en dianas moleculares
tiene las siguientes ventajas: 1) la posibilidad de realizar
un estudio con un gran ndmero de fdrmacos; 2) la exis-
tencia de bases racionales para el desarrollo farmacolégi-
co; 3) la posibilidad de afiadir agentes en puntos criticos;
y 4) una actividad antitumoral selectiva. Sin embargo,
también presenta ciertas desventajas, como son: las deri-
vadas de una tecnologfa muy reciente y, por tanto, poco
asentada y con muchos puntos atin conflictivos; la au-
sencia de garantias respecto a que los firmacos disefiados
entren de manera consistente en el interior de la célula;
y la resistencia al medio intracelular. Ademds, no debe
olvidarse que raramente existe una sola diana responsa-
ble del desarrollo y progresion de los tumores, por lo que
quizds es necesario utilizar varios agentes para conseguir
la regulacién tumoral. Ello implica numerosos ensayos
clinicos a fin de precisar un nimero elevado de pacien-
tes y, en definitiva, una gran inversién econémica.

La metodologia de los estudios en fase I-II y los
objetivos para evaluar la actividad farmacolégica son
diferentes con los nuevos fdrmacos de diana molecular.
La citorreduccién o la citotoxicidad pueden no ser crite-
rios ttiles a la hora de seleccionar la dosis eficaz. El me-
canismo de accién de los nuevos agentes difiere del de los
quimioterdpicos citotéxicos cldsicos, los cuales acttian
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(TTPy actividad biologica) (SG) Comercializacion

>

Fase | FG: evaluaciéon  Estudios
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inhibicién en dianas ~ (nuevas
de la diana, FGx en muestras indicaciones)
tox) [ de pacientes
Actividad Nuevos Nuevos genes
Toxologia biolégica marcadores relacionados
animal y marcadores biolégicos con tumores
Validadion del modelo
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—— —
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Figura 5. El desarrollo de firmacos citostdticos. Se desarrollan
firmacos basdndose en las vias moleculares en las que se encuen-
tran involucrados los genes y sus proteinas. Debe establecerse una
validacién de la diana genética y, s6lo en ese momento, se debe-
rfa pasar al modelo animal. Por tanto, son fdrmacos de disefios ba-
sados en los conocimientos moleculares del cdncer. En la fase cli-
nica el objetivo de la fase I es establecer la dosis terapéutica 6ptima
(aquella que tiene actividad bioldgica), por lo que es necesario
realizar estudios farmacogenémicos en muestras de tejidos para
conocer si efectivamente se estd consiguiendo la inhibicién de la
diana. Ademds, la fase I sirve para conocer el perfil de toxicidad.
En la fase II los objetivos son la actividad bioldgica y la determi-
nacién del tiempo de la progresion, ya que estos fdrmacos no tie-
nen como finalidad las respuestas clinicas. Finalmente, los estu-
dios en fase III determinan el beneficio en la supervivencia

4;}-{ InstitutoRoche



88 La evaluacién econémica en Farmacogenédmica Oncolégica y Hematolégica

sobre el ADN: interfieren en la division celular, alteran
las enzimas del ADN o los microttibulos. No obstante,
los agentes no citotdxicos (agentes citostaticos) inhiben
la progresién tumoral sin que se produzca una clara ci-
torreduccién tumoral; en este Gltimo caso, la dosis nece-
saria para inhibir una determinada diana molecular no
tiene por qué ser una dosis toxica.

La medida de la actividad frente a la diana precisa la
disponibilidad de muestras de tejidos y, probablemen-
te, la realizacién de biopsias multiples. Su evaluacién se
efectia mediante marcadores de la expresién de protei-
nas, de la expresién de receptores y del estudio de la
apoptosis. Asimismo, serfa deseable disponer de pard-
metros que midieran la eficacia clinica en el paciente.
Serd preciso redefinir claramente pardmetros como el
tiempo de la progresion y la estabilizacién de la enfer-
medad, ademds de utilizar los cldsicos de supervivencia
global y calidad de vida.

El desarrollo clinico de los nuevos firmacos no ci-
totéxicos difiere de los modelos anteriores de los qui-
mioterdpicos cldsicos. Los investigadores deben tener
en cuenta conceptos como la seleccién de dosis, los mé-
todos para determinar la actividad terapéutica y la va-
lidacién de las tecnologfas bdsicas. Esta nueva meto-
dologia permitird un rdapido desarrollo a medida que
vayan surgiendo un mayor niimero de nuevos agentes
antitumorales basados en la inhibicién de una deter-
minada diana molecular.

Nunca ha habido tantas oportunidades para conver-
tir los nuevos descubrimientos de la Biologfa Tumoral
en avances terapéuticos. Sin embargo, s6lo algunos agen-
tes de inhibicién molecular han cambiado la prictica cli-
nica. Puede ser el resultado de nuestras limitaciones en
el conocimiento de la biologfa tumoral y de muchos obs-
tdculos que también aparecen en su desarrollo preclini-
co y clinico. Estos problemas surgen por aplicar los nue-
vos agentes en un contexto clinico inapropiado, en
pacientes mal seleccionados o cuando no existe un claro
entendimiento del efecto antitumoral del firmaco. Qui-
zd se conocerd la verdadera razén de su eficacia median-
te la recogida de tejido tumoral de todos los pacientes
para determinar el efecto clinico.

En definitiva, la Biologfa Molecular ha abierto puer-
tas impensables hasta hace bien poco, que ayudardn al
desarrollo terapéutico de fdrmacos con mecanismos de
accién que obligan a un desarrollo clinico singular.

El proceso de trasladar un tratamiento antitumoral
nuevo del laboratorio a la clinica es largo y costoso, y
afronta muchos obstdculos a la hora de disefiar los nue-
vos ensayos clinicos. A medida que nos adentramos en la
era de los tratamientos de diana molecular, es mds rele-
vante la medicién de sus efectos biolégicos. El desarro-
llo preclinico y clinico cuidadosamente disefiado es de
vital importancia para avanzar en el control de las enfer-
medades neopldsicas.

Medical Economics

Papel de las firmas genéticas

La mera clasificacién histopatoldgica de los tumores
generalmente resulta insuficiente para predecir la evolu-
cién clinica del paciente; por ello, la identificacién de
marcadores moleculares que ayuden a tomar decisiones
terapéuticas ha guiado gran parte de la investigacién en
el cdncer. Los intentos del pasado para identificar mar-
cadores oncolégicos han sido en gran medida frustrantes,
lo que ha hecho que todavia no puedan adoptarse en la
practica clinica. Desde que se conoce la secuencia del ge-
noma humano y desde la aparicién de los microarrays,
la situacién ha mejorado drdsticamente, dado que ahora
se dispone de una herramienta eficaz para clasificar los
tumores en grupos homogéneos, identificar las altera-
ciones que los caracterizan, descubrir nuevos genes clave
y examinar globalmente cémo se modifican las funcio-
nes bdsicas de la célula.

El cdncer es una enfermedad heterogénea cuyo com-
portamiento clinico es muy variado. El proceso oncogé-
nico se origina y progresa debido a la combinacién de
multiples factores: se producen mutaciones de genes cla-
ve; se alteran los mecanismos de reparacién del ADN, lo
que causa la pérdida de material genético; y se producen
cambios en las funciones bdsicas de la célula, como la pro-
liferacién o la apoptosis descontroladas. El cdncer es un
problema muy complejo por el que la célula deja de re-
gularse debidamente y pierde su estado de diferenciacion.

Hasta hace poco tiempo las técnicas existentes per-
mitfan Gnicamente un andlisis muy parcial del proceso,
se cefifan al estudio de muy pocos genes y no era posi-
ble un examen global combinado de todos los factores
que pudieran estar implicados en la patogénesis de la
neoplasia. Desde que se conoce la secuencia del genoma
humano y desde la aparicién de los microarrays de ADN,
la situacién es totalmente diferente, ya que ahora se pue-
den averiguar todos los genes que estdn activos en un
tumor determinado, analizar las zonas del genoma en las
que ha habido pérdida o duplicacién de material, iden-
tificar nuevos genes clave y examinar globalmente c6mo
se modifican funciones bdsicas de la célula para identi-
ficar nuevas vias biolégicas que resulten alteradas.
El andlisis de los tumores con microarrays estd resultan-
do una herramienta esencial para el diagnéstico, el pro-
néstico y la terapia de las enfermedades, proporciona una
informacidn valiosisima sobre la patologia, su progre-
sion, su respuesta o resistencia al tratamiento, y el estu-
dio de la influencia microambiental en su génesis o en
su evolucién.

En varios tipos de cancer, como el de mama, el de pul-
mén, los linfomas o las leucemias, se han publicado un
gran nimero de trabajos muy relevantes en los que se han
identificado firmas genéticas contrastadas, algunas de las
cuales ya se estdn utilizando en la clinica. No obstante,
gran cantidad de trabajos sugieren el posible uso de es-
tas técnicas en un futuro préximo.
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Test predictivos moleculares

En la Figura 6 se detallan los firmacos dirigidos fren-
te a dianas moleculares en el momento actual y que se en-
cuentran disponibles en sus diversas indicaciones para apli-
carse en la clinica al ser humano. Estos fdrmacos actan
inhibiendo uno o varios RTK o sus ligandos, que son pro-
tefnas que intervienen en la sefializacion celular y, por tan-
to, claves para la proliferacién y la divisién celulares. Pue-
den ser anticuerpos monoclonales que actdan a nivel
extracelular, incluso frente a los ligandos, o bien peque-
flos inhibidores de la parte intracelular del receptor.

En algunos casos se han identificado marcadores de
eficacia, de modo que se puede seleccionar un grupo
determinado de pacientes que son los que mds se van a
beneficiar. En otros no es posible hacer esa seleccién, de
modo que para beneficiar a unos hay que tratar a todos.
Se comprende que tal limitacién determina que a los pa-
cientes que no se benefician se les administran fairmacos
con un costo elevado y con posibles efectos secundarios.
Por lo tanto, para llevar a cabo una medicina efectiva en
un futuro serd necesario que todos los firmacos basados
en dianas moleculares tengan unos marcadores que per-
mitan seleccionar a los pacientes para tratar.

Entre los firmacos de los que actualmente se dispone

de un marcador predictivo se encuentran los siguientes:
e Trastuzumab y lapatinib en el cidncer de mama:
tanto en el tratamiento adyuvante como en el avan-
zado, se utilizan en el cdncer de mama cuando los
tumores sobreexpresan el receptor HER2, lugar en

el que actta el firmaco impidiendo su activacién vy,
por tanto, abortando la sefializacién intracelular.
Hoy los test mds utilizados son su determinacién
por inmunohistoquimica y, fundamentalmente, por
la técnica de hibridacién iz situ fluorescente (FISH).
Imatinib y sunitinib en pacientes con GIST:
la sobreexpresién del oncogén ¢-KIT (responsable de
la enfermedad) se detecta por inmunohistoquimica.
Sélo en estos pacientes se lleva a cabo el tratamien-
to. Hoy incluso es posible predecir qué pacientes van
a tener una respuesta mejor si se analiza el tipo de
mutaciones. Es mds, en algunos casos, en funcién del
tipo de mutaciones es posible inclinarse por una do-
sis determinada o por qué fdrmaco utilizar.
Erlotinib y gefitinib en el cancer de pulmén:
en este caso, la determinacién de ciertas mutaciones
del EGFR (receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico) permite utilizar un tratamiento selectivo
con inhibidores del EGFR. Sin embargo, la eviden-
cia no es tan fuerte como en los casos anteriores, de
modo que también algunos pacientes sin mutacio-
nes pueden beneficiarse de este tipo de tratamien-
to. Sin duda, esto complica la decisién clinica.
Anticuerpos monoclonales (cetuximab y pani-
tumumab) frente al EGFR en el cdncer de
colon: recientemente, se ha puesto de manifiesto
que los pacientes con mutaciones del gen K-RAS no
responden a estos tratamientos. La razén es que en
la cascada de sefializacién EGFR estd mds arriba
(como receptor) y el papel de K-RAS es posterior,

Nuevas dianas terapéuticas en tumores sdlidos (disponibles)

0
\/MOA
Tumor Diana Marcador Farmaco
Céncer de mama HER2 HER2+++ Trastuzumab
Céncer de colon EGFR EGFR+, K-RAS Cetuximab, panitumumab
Céncer de colon VEGF 07 Bevacizumab
Céncer de mama VEGF i? Bevacizumab
Céncer de cuello EGFR 07 Cetuximab
Tumor Diana Marcador Farmaco 0
GIST c-KIT TK c-KIT+ Imatinib, sunitinib
Céncer de pulmén EGFR TK Mutacién TK Gefitinib, erlotinib
Cancer de rindn Paninh. TK|  ;? Sorafenib, sunitinib
Céncer de higado Paninh. TK|  ;? Sorafenib
Céncer de mama EGFR HER2+++ Lapatinib
Céncer de pancreas EGFR o7 Erlotinib

Inhibidores TK

Figura 6. Principales firmacos frente a receptores de tirosin-cinasa (RTK) disponibles en la actualidad, con su indicacién mds impor-

tante en la clinica, el lugar diana y, en su caso, la existencia de un marcador
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ya que inicia la sefializacién intracelular. Se com-
prende que si hay una mutacién de K-RAS, al estar
por debajo, es independiente del estado de EGFR.
De ahi que en el momento actual se considere que
los pacientes para tratar con los fdrmacos frente al
EGFR deben ser exclusivamente los que presentan
un K-RAS no mutado (wild type). Por consiguien-
te, se trata de una discriminacién negativa.

En cuanto al resto de los firmacos, como bevacizu-
mab (cdncer de colon, de mama, de pulmén y de rifién),
sorafenib y sunitinib (cdncer de rifién), sorafenib (cdncer
de higado), erlotinib (cdncer de pancreas), no existen mar-
cadores predictivos positivos o negativos. Lo anterior obli-
ga a tratar a todos los pacientes, a pesar de que muchos
no se beneficiardn. Ello aumenta el coste y genera toxi-
cidad no justificada.

COMENTARIOS Y REFLEXIONES
DE UN ONCOLOGO

De acuerdo con todo lo expuesto, resulta complicado
trasladar a la practica clinica y al paciente diversas pre-
guntas que surgen cuando se emplean los nuevos firma-
cos basados en dianas moleculares, que, aunque sin duda
representan por regla general un progreso impresionan-
te desde un punto de vista cientifico, tienen un benefi-
cio limitado y un elevado coste de utilizacién. Por afia-
didura, en la mayoria de las ocasiones no existe un
marcador predictivo, por lo que son tratados tanto los pa-
cientes que se benefician como los que no, con lo que su-
pone ademds en términos de toxicidad sin beneficio.

En este contexto surgen preguntas de dificil contes-
tacién que podrian ser las siguientes:
1. ;Son suficientes los beneficios del tratamiento con
las nuevas dianas?

o

¢Vale la pena cronificar el cdncer?
3. ¢Son rentables estos tratamientos desde un punto
de vista econémico?

A

¢Es preciso aplicar conceptos diferentes de Farma-
coeconomia en el cdncer?

N

¢Cudl es el papel de las agencias reguladoras en
la aprobacién de los fdrmacos?

6. ;Qué opinan la sociedad y los pacientes frente a la
evidencia cientifica?

Un axioma en el campo de la Medicina es que un es-
tudio cientifico se considera positivo cuando el pardme-
tro estudiado alcanza una diferencia estadisticamente
significativa y tiene un valor arbitrario de p <0,05.
Su significado es que la probabilidad de error es menor
del 5% al sacar conclusiones y, por tanto, en principio
baja. De dicho valor de p se desprende que la diferencia
no se debe al azar, sino a la intervencién que se estd
realizando. En realidad, las diferencias que se deben al
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azar son menores del 5% y, por consiguiente, los resul-
tados se encuentran en el 95% de los casos (error alfa y
error beta). Por tanto, p es la probabilidad de encontrar
un error cuando se comparan dos 0 mds muestras o gru-
pos al asegurar que son diferentes.

Es comtn que en Oncologfa se utilicen tanto el tér-
mino de beneficio absoluto como el de beneficio relativo,
lo que puede inducir a errores en personas no expertas en
la interpretacién de un ensayo clinico. El término de be-
neficio absoluto se relaciona con la diferencia encontrada
en un momento determinado entre dos poblaciones estu-
diadas y, salvo excepciones, es usualmente pequeflo.

Por ejemplo, pensemos en el cincer de mama o en el
cancer de colon en personas que han sido intervenidas
quirdrgicamente y que reciben tratamiento adicional para
combatir las posibles micrometdstasis que pudieran ha-
ber quedado y que determinardn en algunos casos una re-
caida posterior. Este tratamiento adyuvante tiene como
objetivo reducir las probabilidades de recaida (supervi-
vencia libre de enfermedad) y aumentar la supervivencia
(supervivencia global). Habitualmente, las diferencias
encontradas son del orden del 2%-5% y generan una di-
ferencia de p <0,05, lo que significa que en toda la po-
blacién estudiada un 2%-5% de los pacientes se pueden
beneficiar. Por el contrario, el beneficio relativo analiza
s6lo los casos en los que se va a producir una recaida, no
de toda la poblacién, y en el mismo estudio se observa
que dicha diferencia es del 30%-40%. Se comprende que
depende de c6mo se exprese la diferencia parece impac-
tante o no. Por otro lado, dado que son enfermedades
muy frecuentes, pequefios beneficios en las curvas de su-
pervivencia se traducen directamente en un beneficio os-
tensible de muchas mujeres u hombres.

Por lo tanto, a tenor de esos datos las agencias regu-
ladoras aprueban la utilizacién de dicho firmaco y el on-
c6logo lo aplica para no sustraer dicho beneficio a las per-
sonas que van a recaer. Es verdad que muchos pacientes
no se van a beneficiar de dicho tratamiento, e incluso pue-
den sufrir efectos secundarios, y no es menos verdad que
una enfermedad cancerosa no hay que curarla dos veces:
con una basta. Desde luego, la solucién no estd en no ad-
ministrar el firmaco, sino, como ya se ha mencionado en
varias ocasiones, en encontrar la poblacién que mds se be-
neficia. A través del estudio de factores prondsticos y pre-
dictivos se intenta dicha individualizacién, pero a pesar
de todo en muchas ocasiones los grupos son demasiado
amplios y comprenden poblaciones muy distintas, por lo
que se desconoce si esa persona se va a beneficiar o no.
Es el momento de la decisién del médico, pero sobre todo
del paciente.

Otro punto del médximo interés es el andlisis de los
resultados de unas determinadas curvas de superviven-
cia. Hasta hace poco el factor determinante en una deci-
sién era la mediana de supervivencia libre de enfermedad
o de supervivencia global. En realidad, este andlisis tan
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s6lo estudia lo que ocurre en un momento dado de la cur-
va; estd influido por lo que ocurre previamente, pero no
tanto por lo que ocurre después.

Imaginemos un tratamiento que produce un benefi-
cio en términos discretos, por ejemplo, de ocho meses de
supervivencia libre de progresién (SLP) en la rama que
recibe tratamiento y de siete meses para el grupo control.
El beneficio estd en un mes, e inmediatamente surge la
pregunta de si este beneficio es suficiente o no. Lo cier-
to es que estos datos se refieren a la media y, por tanto,
hay pacientes que pueden tener una SLP mucho mds lar-
ga, de 14-15 meses, y que de no haber recibido el trata-
miento no habrfan obtenido dicho beneficio.

Para hacer una valoracién mds exacta, se analiza el de-
nominado hazard ratio (HR), que estudia toda la curva y
no un punto concreto. Genera una idea mucho mds exac-
ta de lo que se puede esperar. Si dos tratamientos son
iguales, el HR es de 1. Un HR de 0,7 significa que un
30% de los pacientes pueden obtener un beneficio, a pe-
sar de que la mediana sea pequefa. Por otro lado, tam-
bién es Gtil utilizar intervalos de corte que pueden dar
una idea mds concreta de lo que estd ocurriendo en un
momento dado, como la SLP a los tres meses, a los seis
meses, a los nueve meses o al afio.

Por lo tanto, la interpretacion de los resultados de un
ensayo clinico es absolutamente clave y tremendamente
dificil. Para complicar mds las cosas, es posible que las
poblaciones estudiadas en un ensayo clinico no corres-
pondan exactamente con lo que se encuentra en la clini-
ca del dia a dfa, de modo que los resultados son muchas
veces impredecibles cuando las diferencias son pequefias.
En realidad, la pregunta es: sse pueden trasladar los da-
tos de los ensayos clinicos a la prictica diaria?

Por tdltimo, un tema enormemente controvertido cuan-
do las diferencias son pequefias es si una p <0,05 tiene
impacto clinico. Su interpretacién es extraordinariamente
compleja y mds atn cuando el estudio se refiere a datos
de calidad de vida muy subjetivos que tienen dificil apli-
caci6n en la clinica.

En el momento actual, la decisién de utilizar un de-
terminado tratamiento la toma el oncélogo sobre la base
de la evidencia disponible y del beneficio que puede es-
perarse en un paciente determinado. La existencia de gufas
y protocolos es fundamental a este respecto, ya que ayu-
da a la toma de decisiones.

En Espafia la aprobacién de un firmaco oncoldgico
pasa por la aprobacién de la European Medicines Agency
(EMEA), la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) y, finalmente, la farmacia
de un hospital. En ocasiones, se afiade un nuevo factor
decisorio: la comunidad auténoma correspondiente.
Obviamente, la discusién del precio y si el medica-
mento serd financiado piblicamente son factores de-
terminantes. En todo caso, en Espafia todos los firma-
cos frente al cdncer tienen financiacién pablica y estdn,

al menos teéricamente, a disposiciéon de los médicos
para que puedan utilizarlo. Es evidente que la medici-
na debe ser eficaz y que un médico que trabaja en el
sector publico debe ser consciente de que los recursos
son limitados. No obstante, su decisién debe estar ba-
sada en la evidencia existente, en el beneficio que se
induce y en la participacién del paciente. En este con-
texto pueden producirse inequidades con variaciones
injustificadas entre médicos, hospitales y comunidades
auténomas que es necesario evitar. Ahi es donde ad-
quieren relevancia los andlisis farmacoeconémicos y una
politica de cohesién que corresponde a los politicos y
decisores.

Ahora bien, una vez que se ha decidido el precio y el
sistema publico lo ha sufragado, el acceso de los pacien-
tes debe ser uniforme.

En algunos paises como el Reino Unido se ha adop-
tado un sistema de evaluacion a través de una agencia in-
dependiente, denominada NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence), que genera gufas y reco-
mendaciones para el uso de tecnologia sanitaria y medi-
camentos. A través de este instrumento se decide si un
firmaco se financia piblicamente o no. Se puede estar de
acuerdo o no con este sistema, pero es cierto que es uni-
versal para todos los pacientes que se traten en el sector
publico. Obviamente, puede generar inequidades, pues-
to que aquellas personas que pueden pagarlo de su bol-
sillo tienen acceso al firmaco; y aquéllas que dependen
exclusivamente de una financiacién pablica, no.

No me corresponde a mi hacer un andlisis politico
o econémico de las bondades, perjuicios y perversida-
des de dicho sistema. Por el contrario, s{ es mi obliga-
cién como oncélogo llamar la atencién sobre los resul-
tados que se obtienen en el Reino Unido respecto de
otros pafses en términos de supervivencia en los dife-
rentes tumores y que se han publicado recientemente.
Al estudiar estos datos se observa con sorpresa que la
supervivencia a los cinco afios es menor que en Espafia
en varios puntos, y ello en todos los tumores analizados
(Tablas I'y II).

Por lo tanto, el sistema es coste-efectivo, pero desde
luego no creo que sea deseable para el paciente y para la
sociedad. No es preciso tener una gran imaginacion para
pensar que la sociedad espafiola acostumbrada a “la me-
jor medicina posible” no aceptarfa esta rebaja en la su-
pervivencia.

Como profesional que trabaja en el sector ptblico
es mi deber tener conciencia ética de que los recursos
son limitados, pero como médico es mi obligacién dar
al paciente el mejor tratamiento posible si ello provo-
ca un beneficio por pequefio que sea. Esta dicotomfia
es ciertamente peligrosa, porque puede determinar
conductas y actuaciones médicas diferentes y, por tan-
to, inapropiadas, dependiendo de una gran cantidad
de factores.
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Tabla I. Supervivencia relativa a los cinco afios en
Europa (%). EUROCARE-4: 2000-2002 (47 paises)
(Lancet Oncology 2007)

Hombres Mujeres

Suiza 54,6 NA
Suecia 60,3 61,7
Reino Unido 448 52,7
Francia NA NA
Alemania 50 58,8
Italia 49,8 59,7
Espafia 49,5 59

Polonia 38,8 48,3
EUROCARE-4 47,3 55,8
US SEER 66,3 62,9

Sustraer tres o cuatro meses de superviencia a un
paciente porque el tratamiento no es coste-efectivo,
ya que supera los 30.000-40.000 euros en afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), es algo que los médi-
cos no podemos hacer. Esta cifra que hemos leido y
oido hasta la saciedad por parte de economistas, pro-
fesionales de la salud y politicos es totalmente arbi-
traria y podria tener sentido en el contexto de otras
patologias, pero no en el cdncer. Por otro lado, es una
cifra mdgica que aparece en las discusiones de los pro-
fesionales, pero que jamds ha sido aceptada por el sec-
tor politico y, en definitiva, por el pagador. Al me-
nos en Espaifia.

Una nueva filosoffa basada en el riesgo comparti-
do, es decir, financiar sélo los casos en los que el tra-
tamiento sea eficaz o durante un ndmero de ciclos de
tratamiento o con una determinada duracién en fun-

cién de la eficacia, serfa cuando menos mds ético y so-
lidario, ya que permitiria tratar a los pacientes que se
benefician del tratamiento, si bien la dimensién eco-
némica de esta alternativa debe ser motivo de nego-
ciacién entre los decisores y la propia industria far-
macéutica.

Otro punto importante es que jamds se dard un salto
cuantitativo mayor si se niegan minimos progresos.
En Oncologfa todos los beneficios que se han ido produ-
ciendo se han generado siguiendo un fenémeno de esca-
lera o de paso a paso. Estos pequefios adelantos, que siem-
pre son discutidos por su magnitud, determinan al cabo
de afios un paso de gigante.

No es preciso entrar en detalles, pero actualmente no
es previsible que en el cdncer se produzcan saltos espec-
taculares con la incorporacién de nuevos firmacos. No es
el momento cientifico para que haya picos que sobreco-
jan por su dimensién, sino para tendencias que no trans-
forman bruscamente los resultados. De ah{ ha nacido la
frase de cronificar el cdncer. Hoy los pacientes con cdn-
cer viven un poquito mds que hace dos afios, algo mds
que hace cinco afios y bastante mds que hace diez afios.
De seguir este ritmo, en 15-20 afios la supervivencia serd
muy similar a la de la poblacién que no padece cincer,
pero a costa de un tratamiento crénico que no puede ser
sustraido, ni individualmente al paciente, ni colectiva-
mente a la sociedad.

No obstante, y como se indica en varios lugares de
los capitulos dedicados a las nuevas dianas en el trata-
miento del cdncer, es preciso hacer un esfuerzo impre-
sionante para conseguir marcadores predictivos de efica-
cia y de toxicidad. No sélo por un problema de coste, sino
fundamentalmente para llevar a cabo una medicina in-
dividualizada que determine que Gnicamente se trate el
paciente que se beneficia y evitar los efectos secundarios
indeseables y no asumibles para los pacientes que no se
benefician.

Tabla II. Supervivencia relativa a los cinco afios en Europa (%). EUROCARE-4: 2000-2002 (47 paises)

(Lancet Oncology 2007)
Cancer de mama Cancer colorrectal Cancer de pulmén  Cédncer de préstata  Melanoma

Suiza 84,5 63,8 15,3 87,3 89,7
Suecia 86,3 59,8 13,9 82,5 90,3
Reino Unido 77,8 51,8 8,4 NA 84,8
Francia NA 59,9 NA NA NA
Alemania 78,2 61,2 14,7 85,3 89,4
Italia 83,7 59,4 13,4 85 85,3
Espafia 82,8 61,5 12,2 NA 85,9
Polonia 73,9 46 14 70,7 65,8
EUROCARE-4 79 56,2 10,9 77,5 86,1
US SEER 90,1 65,5 15,7 99,3 92,3
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NECESIDAD DE CONVERGENCIA
ENTRE LA EVALUACION

DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Y LA INVESTIGACION
FARMACOGENOMICA

El incremento continuo y marcado del gasto sanita-
rio, al que contribuyen de forma determinante el enve-
jecimiento poblacional, el aumento de la demanda y de
las expectativas por parte de la sociedad respecto de los
servicios sanitarios pablicos, junto con el cambio del pa-
trén epidemioldgico de la enfermedad, constituyen los
retos mds importantes a los que los sistemas nacionales
de salud estdn tratando de buscar respuestas desde hace
casi dos décadas (1).

Para hacer frente a estos retos los Gobiernos han te-
nido que desarrollar diferentes tipos de politicas, como
es el desarrollo e impulso de la evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), a fin de promover el uso mds racional
(eficaz y coste-efectivo) de las tecnologfas sanitarias.
La ETS utiliza los procedimientos de sintesis del conoci-
miento cientifico (revisiones sistemdticas) para informar
la toma de decisiones clinicas, de gestién y de politica sa-
nitaria sobre la incorporacién, la difusién y el uso apro-
piado de las tecnologfas sanitarias, ya sean farmacoldgi-
cas, organizativas, procedimentales (técnicas) o de
equipamiento.

Es especialmente relevante el papel que la ETS puede
desempefiar en la aproximacién del conocimiento cienti-
fico riguroso a la toma de decisiones de la politica sanita-
ria (2); sirve de herramienta para mejorar y hacer mds trans-
parente la distribucién de los cada vez mds limitados
recursos sanitarios (3). Con objeto de servir a la toma de
decisiones, de forma reproducible y transparente, la ETS
debe ejecutarse con el mdximo rigor y sintetizar el mejor
conocimiento cientifico disponible sobre seguridad, efica-

cia, costes y coste-efectividad, e informar, ademds, del po-
sible impacto de la incorporacién tecnolégica en los servi-
cios sanitarios y en la sociedad (aspectos éticos).

En julio del 2008 la Conferencia Ministerial Europea
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que reu-
ni6 a los ministros de 53 paises, adopté la Carta de Ta-
llin bajo el titulo: “Sistemas sanitarios para la salud y la
riqueza” (4). Entre los acuerdos incluidos, se recogia que
la ETS es una herramienta enormemente relevante y ne-
cesaria a fin de obtener recursos para los sistemas sanita-
rios: “El impulso de las politicas sanitarias desarrolladas
a partir de la investigacién de los servicios de salud y el
esfuerzo por utilizar ética y efectivamente las innovacio-
nes en tecnologias médicas y medicamentos son de la ma-
xima relevancia para todos los paises”. Para hacer reali-
dad estos objetivos, la ETS deberfa generalizarse con objeto
de dar soporte a un proceso mds informado y responsa-
ble de toma de decisiones.

La Farmacogenémica es una tecnologia sanitaria en
desarrollo desde hace mds de 50 afios, que tiene por ob-
jeto predecir la respuesta terapéutica a algunos firma-
cos y personalizar la prescripcién mediante pruebas de
diagnéstico genético. La informacién ofrecida por estas
pruebas de diagndstico genético permitirfa ajustar la do-
sificacién a las caracteristicas individuales de los pa-
cientes. Al menos teéricamente, serfa posible reducir la
frecuencia y la gravedad de los efectos adversos poten-
ciales mientras se mantiene el efecto terapéutico desea-
do, y contribuir as{ a ajustar los costes a los resultados.
Sin embargo, los avances alcanzados en este campo, aun-
que significativos, no han satisfecho las expectativas ini-
ciales de los cientificos, de los profesionales y de la so-
ciedad, dado que tnicamente se han logrado incorporar
a la préctica clinica un reducido volumen de terapias ge-
némicas (5-8).
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Las terapias oncoldgicas, desarrolladas para hacer fren-
te a uno de los principales problemas de salud de la hu-
manidad, se caracterizan por su complejidad, puesto que
requieren un amplio grupo de fdrmacos y presentan va-
riabilidad en sus resultados. A esta variabilidad contri-
buyen diferentes factores individuales, como la edad, el
volumen corporal, la dieta, la absorcién gastrointestinal,
las caracteristicas de la neoplasia, las funciones renal y
hepdtica, la adherencia al tratamiento y las caracteristi-
cas de la diana farmacoldgica (posibles mutaciones en los
receptores de las células tumorales) (9-11). El mayor co-
nocimiento sobre los factores y los mecanismos que mo-
dulan la respuesta variable a los medicamentos es espe-
cialmente relevante en el campo de la Oncologia, en el
que los riesgos son elevados, los medicamentos suelen te-
ner un {ndice terapéutico reducido y un considerable gra-
do de toxicidad potencial (5).

En este escenario, en el que las necesidades de los pa-
cientes y de los profesionales sanitarios convergen con el
esfuerzo investigador de la industria y con la responsa-
bilidad de los Gobiernos en cuanto a que los recursos sa-
nitarios se distribuyan de manera justa, equitativa y trans-
parente para hacer frente al conjunto de las necesidades
de salud de la poblacién, la ETS puede considerarse una
barrera al avance de la medicina, o bien una garantfa para
la sostenibilidad de los sistemas sanitarios ptblicos y uni-
versales. Para algunos, la ETS frena el avance y la incor-
poracién de las nuevas tecnologfas para satisfacer, lo mds
rdpidamente posible, las necesidades de los pacientes.
Para otros, la ETS constituye, mediante procedimientos
sistematizados y reproducibles de trabajo, una garantia
para que las decisiones sobre la distribucién de los re-
cursos se tomen después de haber evaluado la validez del
conocimiento cientifico sobre la efectividad, la seguridad
y la coste-efectividad frente a otras alternativas.

La incorporacién del enfoque de la ETS a la investi-
gacién farmacogenética podria contribuir a reducir las
diferencias entre las dos visiones anteriores (barrera vs.
garantia), al favorecer que la investigacién farmacogené-
tica incorpore los objetivos y las metodologfas de la ETS
a fin de acortar los tiempos requeridos en la obtencién de
la informacién necesaria para tomar decisiones basadas
en el conocimiento cientifico de seguridad, efectividad y
coste-efectividad.

INCORPORACION DE NUEVAS
PRUEBAS FARMACOGENETICAS

AL SISTEMA NACIONAL DE SALUD:
LA PERSPECTIVA DESDE i
LA EVALUACION DE TECNOLOGIAS
SANITARIAS

La toma de decisiones sobre la incorporacién de las
pruebas farmacogenéticas, al igual que ocurre con cual-
quier otra nueva tecnologia sanitaria, requiere disponer
de informacién vilida y sélida sobre eficacia, efectividad
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y eficiencia de la tecnologfa para su financiacién por par-
te de los sistemas sanitarios, ademds de la valoracién de
los aspectos éticos y sociales, y del impacto econémico y
organizativo previsto en los servicios sanitarios.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de
EE. UU. han adaptado la metodologia de la evaluacion
de tecnologfas diagndsticas a las pruebas genéticas con el
programa ACCE. Toma su nombre de las iniciales en in-
glés correspondientes a los cuatro componentes que se
evaltian: validez analitica, validez clinica, utilidad clini-
cay aspectos éticos, sociales y legales (12). La validez ana-
litica y la validez clinica constituyen aspectos comple-
mentarios y consecutivos que evaldan el funcionamiento
(rendimiento diagndstico) de las pruebas farmacogenéti-
cas a partir del conocimiento cientifico disponible.
La utilidad clinica (efectividad, seguridad y coste-efecti-
vidad) valora los resultados de las pruebas en términos
absolutos y relativos. Deberd seguir la valoracidn de las
consecuencias sociales y de las implicaciones éticas del
uso rutinario de las pruebas en la prictica clinica, asi como
la estimacién de las consecuencias para los servicios
sanitarios, tanto a nivel organizativo como a nivel eco-
némico.

Si bien el abordaje de los tres primeros puntos se basa
sobre todo en los estudios realizados, tanto publicados
como no publicados (literatura gris), el andlisis de los im-
pactos requiere la adaptacion al contexto local. Por ello,
generalmente utilizard estimaciones y valoraciones para
cada dmbito territorial o institucional en el que deba to-
marse la decisién. Es fundamental tener claro que las con-
clusiones del proceso de valoracién sobre la incorpora-
cién de las pruebas al Sistema Nacional de Salud sélo son
aplicables a las indicaciones evaluadas. La Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia ela-
boré en el 2004 y en el 2006 sendos informes de evalua-
cion relacionados con estos procedimientos, en los que se
exponian con mayor detalle las recomendaciones para lle-
varlos a cabo (13, 14). La informacién que sigue ha sido
extraida, parcialmente, de estos informes.

Evaluacion de las pruebas
de validez analitica

La validez analitica es la exactitud con que una prue-

ba de laboratorio es capaz de identificar una determinada
variante genética (15, 16). Debe evaluarse antes de su uti-
lizacién en la clinica e incluye dos tipos de pardimetros:

e Fiabilidad de la prueba: entendida como la capa-
cidad de obtener resultados similares en el labora-
torio cuando se repite la prueba por distintos ob-
servadores o centros (17, 18).

e Sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos de la prueba en relacién con el genotipo:
para ello se comparard en el laboratorio la prueba
genética con un estdndar de referencia en muestras
que incluyan individuos con y sin la variante ge-
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nética que se estd estudiando (16). Los criterios para
definir estos genotipos deberfan estar claramente
definidos y se deberfa disponer de un estdndar de
referencia.

Evaluacion de las pruebas
de validez clinica

La validez clinica es la exactitud con que una prueba
predice un resultado clinico determinado. Se expresa por
medio de la sensibilidad, de la especificidad y de los va-
lores predictivos para un determinado fenotipo. Su estu-
dio requiere disefios epidemiolégicos (cohortes y casos-
controles), centrados en la capacidad de la prueba para
diagnosticar o predecir riesgos en la poblacién de estu-
dio (16). Es fundamental definir la poblacién de estudio,
dado que los valores predictivos pueden cambiar segtin
la prevalencia del problema de salud (17) y la distribu-
cién de las mutaciones genéticas.

Para valorar adecuadamente los estudios sobre la va-
lidez clinica de las pruebas genéticas, es necesario tener
en cuenta:

* Validez externa: definicién de la poblacién de es-
tudio (criterios de inclusién/exclusién).

Validez interna: disefio utilizado y posibles ses-
gos debidos al disefio y al andlisis (prospectivo o re-
trospectivo); definicién del caso, seleccién del gru-
po de comparacién, enmascaramiento al medir los

resultados, verificacién de los resultados negativos
y andlisis que comprenda posibles factores modifi-
cadores de efecto.

Relevancia clinica: tipo de resultados medidos.
En ocasiones, una misma variante genética se aso-

cia a diversos resultados y ofrece valores predicti-
vos diferentes para cada uno de ellos.

Evaluacion de las pruebas
de utilidad clinica

La utilidad clinica es la probabilidad de que la rea-
lizacién de una prueba tenga un efecto en términos de
salud, contabilizando los efectos tanto de los resultados
positivos como de los negativos. La utilidad clinica in-
cluye la valoracién del balance entre beneficios (efecti-
vidad) y riesgos (seguridad). Para que se consiga un be-
neficio en salud, es necesario disponer de una prueba
con validez analitica y clinica; de una intervencién te-
rapéutica efectiva en los individuos que presentan
resultado positivo para la prueba; y/o de un efecto po-
sitivo de la informacién en los casos positivos y/o ne-
gativos (15, 16, 19). La prueba genética debe aportar
ventajas relevantes desde el punto de vista clinico fren-
te a las alternativas preexistentes.

Dado que los test farmacogenéticos tienen una fina-
lidad predictiva, es preciso que exista una estrategia de
seguimiento efectiva para evaluar la respuesta terapéuti-

ca en términos de supervivencia, calidad de vida u otros
resultados de salud, frente a los resultados obtenidos sin
que se haya empleado el test farmacogenético.

Un aspecto clave es definir cudl es el nivel de evi-
dencia que deberfa exigirse para aceptar el paso desde la
investigacién al uso en la prictica clinica de las pruebas
farmacogenéticas. Una opcién es disefiar modelos de de-
cisién que no sean tan rigidos como para impedir la in-
novacion, ni tan flexibles que permitan repetir lo que ya
ha ocurrido con otras muchas tecnologias emergentes,
que se han utilizado sobre la base de expectativas y razo-
namientos clinicos sin que existiese una evaluacién ade-
cuada del balance entre los beneficios y los riesgos (15).
A fin de valorar la evidencia sobre la utilidad clinica de
una prueba genética, el tipo de estudio ideal es el ensa-
yo clinico que eval(a la estrategia completa de interven-
cién (pruebas farmacogenéticas y tratamiento indivi-
dualizado), con un periodo de seguimiento lo sufi-
cientemente largo como para valorar los resultados fina-
les mds relevantes para los pacientes y para los sistemas
sanitarios.

Los pardmetros que definen la calidad de un ensayo

clinico son:

e Validez externa: definicién de la poblacién en la
que se ha probado la estrategia (criterios de inclu-
si6én y de exclusion). Es importante tener en cuen-
ta que a veces una misma variante genética se aso-
cia a diversos problemas de salud, por lo que existe
utilidad clinica para unos y no para otros.

¢ Definicién clara de las alternativas que se com-

paran.
Validez interna: posibilidad de que existan sesgos

debidos al disefio y al andlisis (ocultacién de la asig-
nacion, enmascaramiento al medir los resultados,
verificacién de los resultados negativos, tratamien-
to de las pérdidas en el andlisis, etc.).

¢ Relevancia de los resultados: medicién de todos
los resultados importantes desde el punto de vista
clinico y tamafio de la diferencia de los resultados
entre los dos brazos del ensayo.

Con frecuencia, las decisiones se toman a partir de
evidencias parciales, procedentes de estudios aislados —la
mayor parte de las veces financiados por la industria far-
macéutica— sobre la validez de las pruebas y de la efecti-
vidad del tratamiento. En estos casos, la decision de in-
troducir o no en la prictica una prueba firmacogenética
debe exigir niveles de evidencia y de consistencia méxi-
mos. Por esta razén, los estudios deberdn tener una vali-
dez interna alta, ofrecer resultados relevantes (buenos va-
lores predictivos, alta magnitud de los efectos beneficiosos
del tratamiento, seguridad del tratamiento) y permitir
conocer en qué circunstancias son generalizables los re-
sultados al contexto donde se va a utilizar la prueba.
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Ademds, en determinados casos podria ser conveniente
que algunas pruebas pasaran por un periodo de intro-
duccién condicional, ligado a sistemas de informacién y
vigilancia postintroduccién. Este tipo de estrategia ha-
rfa posible la monitorizacién de la practica clinica me-
diante estudios observacionales (cohortes y casos-contro-
les), que permitirfan obtener informacién sobre un
seguimiento largo y resultados de mayor relevancia cli-
nica. Algunos autores han sugerido que este tipo de op-
ciones posibilitarfan realizar un andlisis que aunara in-
formacién de diversos estudios mediante una revisién
sistemdtica y, si procede, metaandlisis (15, 16).

En la actualidad, se han publicado un ndmero cre-
ciente de ejemplos que ponen de manifiesto diferencias
en la respuesta farmacolégica como resultado del cono-
cimiento de los polimorfismos genéticos, pero la mayo-
rfa de los estudios que dan lugar a esta informacién ca-
recen de criterios explicitos para guiar la traslacién de
esta informacién al ajuste farmacoldgico con objeto
de hacer frente a situaciones clinicas concretas. Sigue sien-
do necesario, por tanto, disponer de recomendaciones cli-
nicas especificas y claras para facilitar a los médicos la
toma de decisiones sobre la individualizacién de las do-
sis de los medicamentos de acuerdo con los resultados de
las pruebas farmacogenéticas. Sin embargo, la importante
y cada vez mayor disponibilidad de conocimiento far-
macogenético contrasta con la falta de reconocimiento y
de utilizacién de esta informacién en el ejercicio clinico
diario (20).

Existe una clara necesidad de disponer de herramientas
especificamente desarrolladas para evaluar la calidad de
la investigacién sobre las pruebas farmacogenéticas.
Herramientas tales como STARD (Standards for Report-
ing of Diagnostic Accuracy) (21) y QUADAS (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Assessment) (22) ofrecen
criterios metodolégicamente apropiados para guiar las
decisiones en cuanto a la utilizacién de pruebas diagnés-
ticas en la gestion clinica de pacientes y en la interpre-
tacién de metaandlisis.

No obstante, ninguna de estas dos herramientas res-
ponde a las necesidades de evaluacion de la investigacion
sobre pruebas farmacogenéticas (23). Sus principales de-
bilidades para ser ttiles en el contexto de la investiga-
cién farmacogenética tienen que ver con la sobrevalora-
ci6n de su capacidad predictiva (calidad) y con las
caracterfsticas analiticas y preanaliticas de las pruebas
(24). Si bien los aspectos analiticos estdn parcialmente
cubiertos por STARD o QUADAS, las especificidades de
los métodos de investigacién farmacogenética hacen con-
veniente estandarizarlos de forma mds estricta (23).

Octras iniciativas especificamente disefiadas para con-
tribuir a mejorar la validez de la investigacién sobre prue-
bas genéticas, tales como MIAME (Minimum Information
About a Microarray Experiment) (25) o MIAPE (Minimum
Information About a Proteomics Experiment) (26), también
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presentan algunas limitaciones. Estas dos herramientas
se centran especificamente en las caracteristicas analiti-
cas de las pruebas, esto es, se trata de un estadio muy pre-
liminar en la validacién clinica de las nuevas pruebas ge-
néticas (23).

Sin embargo, para llevar a cabo revisiones sistema-
ticas y metaandlisis —dos de los procedimientos meto-
dolégicos mds comunes en la ETS—, hay que tener la
precauciéon de evaluar separadamente los estudios
correspondientes a las diferentes fases de la investiga-
cién, debido a que al dar respuesta a preguntas de in-
vestigacién diferentes pueden estar sujetos a diferentes
requisitos de calidad.

Para tratar de dar respuesta a estas exigencias y ofre-
cer una alternativa a la evaluacién de la calidad de la in-
vestigacién sobre pruebas genéticas, un grupo de inves-
tigadores de CIBERESP han desarrollado recientemente
QUADOMICS. Se trata de una escala que procede de la
adaptacion de QUADAS a las exigencias y requerimien-
tos metodoldgicos de las nuevas pruebas diagnésticas de
cardcter genético. Con ello se ha logrado una adaptacion
mds apropiada a las diferentes fases de la investigacién
en el desarrollo y validacién de este tipo de pruebas diag-
noésticas genéticas (23).

Evaluacién de las consecuencias
sociales y de las implicaciones éticas

La evaluacién de las pruebas genéticas no debe limi-
tarse a los resultados de laboratorio y clinicos, dadas sus
potenciales implicaciones sociales y éticas. Por esta ra-
z06n, a pesar de las dificultades de medicién de dichos as-
pectos, es necesario incluir su valoracién en las fases de
investigacién aplicada (15).

Una de las mayores preocupaciones de la sociedad res-
pecto del uso de pruebas genéticas es la utilizacién de la
informacién con fines de discriminacién, ya sea en rela-
ci6én con el empleo, ya sea en relacién con el asegura-
miento médico (15, 27, 28). No obstante, este tipo de
problemas potenciales derivados del acceso a la informa-
cién genética de otros, son, ademds de controvertidos, di-
ficiles de estudiar y de predecir.

Valoracién del impacto econémico
y organizativo

Para tomar decisiones sobre la incorporacién de nuevas
pruebas genéticas a la prictica clinica, es necesario estimar
los costes relacionados con la adquisicidn, los posibles cam-
bios requeridos por la organizacién y el mantenimiento de
todos los servicios asociados. Estos costes incluirfan tanto
los de las propias pruebas genéticas como los de los circui-
tos de atencién y tratamiento de las personas que presen-
tan un resultado positivo. La variedad y la complejidad de
estos componentes econémicos hacen que la estimacion del
impacto de introducir las pruebas genéticas en términos
econbémicos no sea ficil de establecer.
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A pesar de la relevancia de estimar los costes relacio-
nados con la incorporacién de una nueva tecnologia, el
pardmetro fundamental de cara a informar la toma de de-
cisiones sobre la incorporacién de las nuevas tecnologfas
sanitarias es la relacién coste-efectividad de la estrategia
de diagndstico con la nueva prueba genética en relacién
con otras alternativas. La incorporacién de la evaluacion
econémica (coste-efectividad) podria efectuarse, bien des-
de la perspectiva social, bien desde la perspectiva de los
servicios sanitarios. El andlisis conjunto de los efectos so-
bre la salud (preferiblemente a largo plazo) y los costes
aporta informacién imprescindible para favorecer la in-
corporacion de estas tecnologias, al permitir comparar las
ganancias en salud ofrecidas por las tecnologfas sanita-
rias para un determinado nivel de gasto.

Otro aspecto clave tras decidir incorporar una nueva
prueba genética a partir de la evaluacién y comprobacién
de su validez y utilidad clinica es garantizar que las con-
diciones de su realizacién en la practica sean adecuadas.
Para ello habrd que incorporar controles de calidad en los
laboratorios acreditados para efectuar andlisis genéticos,
establecer circuitos de tratamiento y seguimiento de los
pacientes y de los familiares, e instaurar mecanismos que
garanticen la accesibilidad de la poblacién.

NECESIDADES DE MEJORA
EN LA INVESTIGACION
FARMACOGENETICA

Al revisar la literatura sobre investigacién en Farmaco-
genética se observan algunos déficits que, de resolverse, po-
drfan contribuir a facilitar las tareas de la ETS y, muy pro-
bablemente, a mejorar las posibilidades de transferencia de
los resultados de esta investigacién a la practica clinica.

En este apartado se abordan cuatro aspectos clave que
estdn limitando las actividades de la evaluacién de tec-
nologias y de la investigacién evaluativa en Farmacoge-
nética: las dificultades de localizar y de acceder a los es-
tudios genéticos incluidos en bases de datos electrénicas,
el problema del tamafio de la muestra utilizada en estos
estudios, las caracteristicas de los disefios mds comun-
mente utilizados por la investigacién farmacogenética y
la incorporacién de la perspectiva de los pacientes.

Problemas en la busqueda de literatura
cientifica sobre Genética en bases
de datos electrénicas

La investigacion, en general, y la ETS, en particular,
descansan sobre las aportaciones previas al conocimien-
to cientifico almacenadas en las bases de datos biblio-
gréficas. Sin embargo, la identificacién de estudios ge-
néticos en las bases de datos electrénicas afronta
dificultades superiores a las correspondientes a otros cam-
pos del conocimiento, debido, fundamentalmente, a dos
factores. En primer lugar, al descubrimiento de conside-
rables cantidades de genes; y, en segundo lugar, a la com-

plejidad y a la variabilidad de la nomenclatura utilizada
para identificar a los genes en la literatura biomédica.

Esta heterogeneidad se explica por la falta de una on-
tologfa especifica que haga posible la estandarizacién de
la nomenclatura de los genes. La ausencia de una no-
menclatura estandarizada propicia la aparicién de nota-
bles problemas en las actividades de bisqueda y de ac-
ceso a la informacién genética relevante. Uno de estos
problemas es la sinonimia, que se refiere a que el mismo
nombre de un gen puede tener varios sinénimos. Otro
problema relacionado es la generacién de ambigiiedades,
entendiendo por ambigiiedades que con el mismo nom-
bre de un gen se podria hacer referencia a diferentes ge-
nes o incluso ser la abreviatura de términos no genéticos
completamente diferentes (por ejemplo, PSA se refiere a
prostate specific antigen, pero también a puromycin-sensitive
aminopeptidase, phosphoserine aminotransferase o incluso Poultry
Science Association, términos que no tienen nada que ver
entre si) (29).

La solucién a este problema contribuirfa a mejorar la es-
tructura de los dominios de la investigacion genética a tra-
vés de las relaciones gen-documento y a descubirir el conoci-
miento oculto en el seno de las bases documentales de la
literatura biomédica. Expertos documentalistas han propuesto
aplicar técnicas basadas en patrones de apareamiento adap-
tadas a partir del proceso natural del lenguaje para facilitar
la biasqueda y el filtrado de posibles variantes genéticas (29).

Tamaio de la muestra
en la investigacion farmacogenética

Debido probablemente a que el diagnéstico farmacoge-
nético no es un requisito obligado para el desarrollo y la apli-
cacién clinica de los fdrmacos, la mayor parte del conoci-
miento cientifico sobre Farmacogenética procede de la
investigacién producida por instituciones académicas. Este
origen explica algunos déficits en la validez de la informa-
cién disponible hasta la actualidad, tales como los pequefios
tamafios de muestra utilizados y su reducido poder estadis-
tico, especialmente importantes en los estudios sobre grupos
de genotipos de frecuencias bajas. Dichas limitaciones en el
disefio y/o ejecucion de los estudios hacen que bastantes es-
tudios que ofrecen resultados positivos sobre marcadores ge-
néticos con capacidad predictora de la respuesta farmacolé-
gica no hayan podido replicarse en la clinica posteriormente
(30). Este problema cobra atin mayor relevancia por la fre-
cuente utilizacién de procedimientos estadisticos explorato-
rios y la eleccién de medidas de resultado mdltiples, o bien
de subgrupos o combinaciones de genotipo-genotipo, habi-
tualmente no previstos en la etapa de disefio del estudio.

El tamafio de la muestra en los estudios farmacogené-
ticos deberfa ajustarse a los objetivos especificos de cada
estudio (Tabla I). Generalmente, el tamafio de la mues-
tra requerido por los estudios para validar las pruebas diag-
nésticas farmacogenéticas debe ser, al menos, el mismo
que el que utilizan los ensayos clinicos disefiados para probar
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Tabla I. Disefio de estudio farmacogenético en desarrollo clinico

Tipo de estudio Aplicacién Ventajas Desventajas Tamafio tipico  Validez*
farmacogenético en el desarrollo de la muestra
de medicamentos (sujetos)
Estudio Fase 1 Frecuencias Tamaflo de muestra  50-1.000 Alta validez
farmacogenético poblacionales grande en caso (voluntarios sanos)  interna/moderada
controlado de fenotipo de genotipos raros validez externa
con voluntarios y de genotipo
Estudio en panel** Fase I Alta potencia Acumulacién 12-50 Alta validez
de genotipos raros. (voluntarios sanos)  interna/baja
Rara vez refleja validez externa
resultados clinicos
Estudio de cohorte Fase II-111 Evaluacion del riesgo  Costes altos. Requiere  300-3.000 Alta validez
farmacogenético relativo para la falta ~ una elevada tasa (pacientes) interna y externa
de respuesta de reclutamiento
o los efectos adversos
y el nimero
de sujetos necesarios
para ser genotipados
Casos clinicos Vigilancia Alta sensibilidad No hay pruebas 1-10 (pacientes) Relacién de causalidad
y series de casos poscomercializacién  para detectar de relacién causal habitualmente
relacionados un posible problema no vélida
con un polimorfismo importante para
la seguridad
del medicamento
Estudio Vigilancia Viabilidad Sesgo de seleccion. 20-500 (pacientes) Moderada validez
de casos-controles poscomercializacién  razonable Ortros tipos interna y externa
y potencia estadistica  de error sistemadtico
Estudio Fase II-I11 Viabilidad razonable ~ No es posible si no 20-500 (pacientes) Alta validez interna
de casos-controles y potencia estadistica, se han obtenido y externa
“anidado” pero mayor validez los datos,
que el estudio los materiales
de casos-controles biolégicos
simple y el consentimiento
Ensayo diagnéstico Diagndsticos Prueba del beneficio  Estudio caro 200-2.000 Validez interna
controlado y aleatorio  basados de los diagndsticos (pacientes) y externa mds alta

basado

en la farmacogenética

en la farmacogenética

concomitantes basados

en la farmacogenética

* Alta validez interna significa que los factores de confusion se han eliminado con éxito. Alta validez externa significa que los resultados de un estudio pueden extrapolarse
a la poblaciin general. El juicio sobre la validez de estos diseiios de estudio diferentes sélo puede ser estimado y dependerd del objetivo especifico del estudio; este juicio se basa
en el prerrequisito de que cada estudio se lleva a cabo bajo las condiciones dptimas establecidas para estos disetos de estudio (por ejemplo, un ensayo diagndstico controlado
y aleatorio basado en la farmacogenética que se realiza mal puede ser incluso menos vdlido que un estudio de casos-controles realizado de forma excelente).

** Estudio en panel es un término que se usa especificamente para describir un estudio que compara subgrupos que fueron preseleccionados sobre la base de marcadores
Jarmacogenéticos (fenotipico o genotipico).

Tabla extraida con permiso de Kirchheiner et al. (8).

la eficacia de los medicamentos, si no superior, debido a

que no s6lo se debe medir la respuesta, sino compararla,

con frecuencia, entre diferentes grupos de genotipos.

La magnitud del tamafio de la muestra deberfa ajus-

tarse para los estimadores de efectos asociados a cada f4r-

maco y para los objetivos o preguntas de investigacién
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clinica perseguidos. Estas magnitudes deberfan tenerse

en cuenta a la hora de identificar las acciones con objeto

de disponer de informacién de la médxima validez cienti-

fica que pruebe el valor real de los test farmacogenéticos

en los regimenes terapéuticos evaluados, tanto para los
pacientes como para los servicios de salud (31).
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Tipos de disefo de estudios
farmacogenéticos

Para contribuir a un desarrollo mds rdpido y a una in-
corporacién amplia de los resultados de la investigacion
farmacogenética a la prictica clinica, es necesario seleccio-
nar el tipo de estudio mds apropiado que haga posible, de
forma eficiente, la consecucién de los objetivos especificos
perseguidos por los investigadores. Tanto los objetivos
como la metodologfa requerida deben estar claramente de-
finidos desde la primera fase de la investigacién clinica.

Idealmente, antes de que un determinado polimor-
fismo farmacogenético pueda utilizarse en la seleccién y
en el ajuste farmacolégico en la clinica rutinaria, éste de-
berfa caracterizarse ampliamente. Esta caracterizacién in-
cluye: la evaluacién de su funcién in vitro; la evaluacién
funcional de sus efectos sobre la farmacocinética y la far-
macodindmica en ensayos clinicos con voluntarios sanos;
y la evaluacién de los efectos de interés clinico relacio-
nados con la eficacia y con los acontecimientos adversos
potenciales del firmaco mediante la monitorizacién de
las medidas de resultados (a medio-largo plazo) de inte-
rés para los profesionales y para los pacientes.

Pero incluso tras la validacién y la comprobacién de
la contribucién al resultado clinico de un determinado
tratamiento mediante la incorporacién de las pruebas far-
macogenéticas, el valor potencial de estas tecnologias de-
berfa evaluarse econémicamente para informar de mane-
ra adecuada la toma de decisiones y la distribucién de
los recursos sanitarios a partir de la disponibilidad de in-
formacién clinica y econémica. A fin de disponer de
informacién bdsica, clinica o econémica del valor de los
resultados de salud tras la incorporacién de la Farmaco-
genética, hay que hacer uso de diferentes tipos de estu-
dios, cada uno de los cuales requiere un tipo de disefio
especifico, tal como se expone en la Tabla I.

Se acepta una jerarquia en la validez cientifica para
las diferentes opciones de disefio de investigacién posi-
bles (32). La toma de decisiones sobre la incorporacién
de estas tecnologias a la cartera de servicios financiados
con fondos puiblicos deberfa basarse en estudios que ha-
yan utilizado los disefios que garantizan la mayor validez
cientifica. Los profesionales sanitarios deberfan aplicar el
mismo criterio a la hora de indicar las pruebas o estable-
cer un programa terapéutico.

Si bien la fase de desarrollo de nuevos medicamentos
utiliza habitualmente el disefio de estudio mds valido,
correspondiente al ensayo clinico controlado, aleatoriza-
do y doble ciego, son otros tipos de disefio de menor va-
lidez cientifica los que suelen emplarse en las activida-
des de investigacién farmacogenética. Normalmente, en
los ensayos clinicos en fase I los voluntarios participan-
tes no son genotipados.

Sin embargo, cuando el genotipado en las muestras
compuestas de voluntarios se lleva a cabo durante o des-
pués del estudio, es posible que algunos aspectos farma-

cocinéticos de los medicamentos, tales como su eficacia
y sus efectos adversos, dependientes de la variabilidad ge-
nética, puedan quedar documentados desde los primeros
estadios de la investigacion. Es posible, incluso, que pue-
dan analizarse las frecuencias de determinados genotipos
en la poblacién de estudio. Estos estudios pueden reco-
nocerse como estudios farmacogenéticos controlados con
poblacién voluntaria (véase Tabla I). En ellos, las necesi-
dades de tamafio muestral dependen, predominantemente,
de las frecuencias de los alelos de interés, que pueden ser
relativamente grandes en aquellos casos en los que se in-
vestiguen variantes poco frecuentes (8).

Para que los estudios farmacogenéticos con volunta-
rios sean representativos del conjunto de la poblacién, el
reclutamiento de voluntarios requiere una cuidadosa eje-
cucidn, especialmente en los casos en los que se quieran
tener en consideracion los aspectos étnicos. En este alti-
mo caso, podria ser necesario estudiar separadamente di-
ferentes genotipos dentro de cada uno de los grupos ét-
nicos existentes a fin de diferenciar la variabilidad genética
interindividual de la variabilidad potencialmente rela-
cionada con la etnicidad (8).

Ortro tipo de disefio de estudio atil en Farmacogené-
tica, que reduce la necesidad de tamafios muestrales muy
amplios, es el estudio en panel. Los participantes se in-
cluyen en el estudio tras llevar a cabo el genotipado.
La seleccién de los participantes debe efectuarse con el
objeto de obtener un tamafio de muestra similar para cada
uno de los grupos de genotipo en estudio. La preselec-
cién de genotipos facilitard la ejecucion de los estudios
en los que se quieran incluir genotipos poco frecuentes,
evitando, a la vez, el exceso de participantes portadores
de genotipos frecuentes. Este tipo de disefio es relativa-
mente econémico y permite analizar de forma optimiza-
da los efectos funcionales de genotipos predefinidos.

No obstante, en contraste con los estudios que utili-
zan voluntarios sanos no preseleccionados, este tipo de
disefio podria dar lugar a una sobreestimacién del efecto
de un determinado polimorfismo genético sobre la po-
blacién de estudio. Aunque los resultados obtenidos a
partir de este tipo de estudios sobre los efectos de la va-
riabilidad genética no pueden generalizarse al conjunto
de la poblacién general, s{ que contribuyen al rdpido des-
cubrimiento de las posibles consecuencias de variaciones
genéticas concretas en los humanos.

Los estudios de cohorte que incluyen a todos los pa-
cientes que reciben un determinado tratamiento, com-
binado con el andlisis subsiguiente de las posibles dife-
rencias en los resultados mds relevantes de salud
relacionados con el genotipo, son, en la actualidad, los
mds efectivos y védlidos en la investigacién farmacogené-
tica. Habitualmente, este abordaje requiere tamafios de
muestra relativamente amplios, pero son mds factibles,
al poder afiadirse como prolongacién de los estudios
farmacogenéticos iniciados como ensayos clinicos en
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fases I o III. Cuando es posible obtener el consentimiento
informado de todos los pacientes incluidos en los ensa-
yos para el genotipado, se logra reducir notablemente la
posibilidad de sesgo de seleccién (8, 33).

A partir de este tipo de estudios de cohorte, el riesgo
relativo real de ausencia de eficacia o de acontecimientos
adversos derivados de las variaciones genéticas, asi como
las consideraciones econémicas del genotipado, pueden
estimarse con una precisién y una validez razonables.
Actualmente, este tipo de disefios se llevan a cabo ma-
yoritariamente como estudios complementarios a los en-
sayos. Como consecuencia, en aquellas circunstancias en
las que no se logra la participacién de mds del 80% de la
poblacién inicial de estudio (seleccionada para el ensayo
inicial), existe un mayor riesgo de sesgo de seleccion.

A fin de llevar a cabo estudios farmacogenéticos so-
bre acontecimientos adversos poco frecuentes, el mejor
tipo de disefio corresponde a los estudios de casos y con-
troles, en los que los pacientes con un determinado re-
sultado clinico (efecto adverso o ausencia de respuesta)
se comparan con otro grupo de sujetos o controles que
no presentan dicho resultado. En algunos casos, debido
a la muy baja frecuencia de los eventos en estudio, este
tipo de disefio es el Gnico posible. Para este tipo de di-
sefio también es posible estimar el odds ratio como indi-
cador de la fuerza del efecto del genotipo. Si bien el di-
sefio de casos y controles puede ser el mds apropiado para
la investigacidn farmacogenética sobre aspectos poco fre-
cuentes relacionados con la seguridad (acontecimientos
adversos raros), es importante tener presente que estd su-
jeto a la posibilidad de diferentes tipos de sesgos (33).
A pesar de estas limitaciones, cuando se consigue llevar
a cabo correctamente el estudio de casos y controles, cons-
tituye uno de los mejores tipos de disefio, debido a que
tanto los estudios de cohorte prospectivos como los en-
sayos clinicos requerirfan incluir mds de 100.000 suje-
tos para estudiar eventos adversos con frecuencias pré-
ximas a 1/5.000 o inferiores.

Los estudios de casos y controles “anidados” (véase
Tabla I) se caracterizan por que sélo los sujetos de la
cohorte que presentan un determinado factor o caracte-
ristica (o padecen un determinado problema, tal como
un evento adverso relacionado con los medicamentos) se
someten a estudio. Estos sujetos incluidos en el estudio
se comparan con los sujetos del grupo control, que se se-
leccionan aleatoriamente a partir de la misma cohorte.
De esta manera, los estudios de casos y controles “anida-
dos” alcanzan una alta reproducibilidad, similar a la co-
rrespondiente a los estudios de cohorte, pero con la ven-
taja del menor tamafio de muestra que caracteriza a los
estudios de casos y controles. Este tipo de estudios cons-
tituyen una opcién atractiva para la investigacién far-
macogenética, especialmente cuando se dispone previa-
mente de cohortes procedentes de ensayos clinicos sobre
medicamentos (8, 33).

Medical Economics

Si bien hemos encontrado muy pocos ensayos clini-
cos al revisar la literatura cientifica sobre investigacién
farmacogenética, otras dreas de investigacién sobre pro-
cedimientos diagndsticos han mostrado que tales estu-
dios son factibles y pueden ofrecer resultados que con-
tribuyan a cambiar la prictica médica. El desarrollo de
nuevos fdrmacos en combinacién con procedimientos
de diagndstico farmacogenético, tales como los que de
forma exitosa tuvieron lugar en el caso del trastuzumab,
podria ser una opcién que reproducir y parece ser el ca-
mino por el que estdn optando, cada vez més frecuente-
mente, las compafifas farmacéuticas (8).

De manera ideal, el mejor disefio de investigacién
para el caso que nos ocupa corresponde al ensayo clinico
aleatorizado y controlado de tres brazos: el primer brazo
estarfa expuesto al tratamiento convencional o placebo;
un segundo brazo estarfa expuesto al nuevo firmaco sin
prueba farmacogenética diagndstica; y, por Gltimo, el ter-
cer brazo incluirfa el nuevo firmaco con la prueba far-
macogenética.

Por otro lado, cuando no es posible disponer de to-
dos los datos necesarios procedentes de ensayos clinicos
para acometer la evaluacién econémica de los procedi-
mientos en Medicina, es posible utilizar modelos de de-
cisiones para estimar la relacién coste-efectividad de los
procedimientos sanitarios (34, 35). Este tipo de procedi-
mientos pueden ayudar a satisfacer varios tipos de nece-
sidades a partir de la sintesis de informacién procedente
de diferentes fuentes o de la extrapolacién desde fuentes
de datos primarias.

Incorporacion de la perspectiva
de los pacientes

La evaluacién de los resultados de salud autoperci-
bidos por los pacientes mediante el empleo de cuestio-
narios genéricos y/o especificos de calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) no se ha difundido en el
caso de los tratamientos oncoldgicos en general. Es pro-
bable que la limitada sensibilidad de los instrumentos
desarrollados para captar los cambios asociados a las te-
rapias, por un lado, y la frecuencia e intensidad de los
efectos adversos, as{ como la toxicidad que conllevan
los firmacos citostéticos, por otro lado, reduzcan el va-
lor informativo de este tipo de instrumentos y medidas
cuando se evalta la efectividad autopercibida de los tra-
tamientos frente al cdncer.

Sin embargo, en las fases avanzadas de la investi-
gacién farmacogenética (estudios en fase I1I-1V), este
tipo de instrumentos que incorporan la perspectiva
del paciente podrian ser de utilidad para medir el va-
lor de la posible reduccién de toxicidad y/o eventos
adversos que pueden aportar las pruebas farmacoge-
néticas para ajustar y personalizar, segiin las caracte-
risticas de los pacientes, los programas terapéuticos
en Oncologia.
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Los cuestionarios genéricos de CVRS, tales como
el Euroquol-5D (36) o el Health Utility Index (37), cum-
plimentados por los pacientes, son precisos para obte-
ner la informacién sobre utilidades que, conjuntamen-
te con la informacién econémica, permitird llevar a cabo
la estimacién y la comparacion de la relacion coste-uti-
lidad de estas nuevas tecnologias sanitarias frente a los
procedimientos alternativos (procedimiento estdndar),
mediante la obtencién del indicador de afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) ganados.

Otra dimensién de la participacion de los pacientes
tiene que ver con la interaccién con los investigadores
para informarles sobre los resultados que son relevan-
tes desde su propia perspectiva, al objeto de que se in-
corporen, como objetivos o variables, en los proyectos
de investigacién. Otra actividad de interés consiste en
la participacién de los pacientes en la fase de adapta-
cién del informe final de la investigacién para garanti-
zar su compresién y posible utilizacién a fin de favore-
cer la toma de decisiones compartida entre médicos y
pacientes (38-40).

MEDIDAS DE RESULTADO
EN LA INVESTIGACION
FARMACOGENETICA

En apartados anteriores se han explicitado las medi-
das de resultado necesarias y su secuencia a partir de la
investigacién bdsica, clinico-epidemioldégica y evaluati-
va para disponer del conocimiento cientifico que favo-
rezca la financiacién pablica de las pruebas farmacoge-
néticas y su incorporacién a la practica clinica.

Cabe insistir en que para que los procedimientos de
genotipado sean clinicamente aceptados deberdn tener
un valor predictivo alto. Sin embargo, mds alld de las aso-
ciaciones que se han demostrado entre determinados fe-
notipos y genotipos, ningtn estudio ha logrado probar
que los resultados de los pacientes puedan predecirse o
modificarse a partir del conocimiento ofrecido por las
pruebas farmacogenéticas en ausencia de otras variables
de confusién. Los estudios disponibles ponen de mani-
fiesto la complejidad que entrafia predecir la respuesta
de los fdrmacos, asi como los posibles riesgos que se asu-
men al centrarse en un nimero reducido de las abun-
dantes variables que pueden tener un papel en la modu-
lacién de la respuesta de los pacientes a los medicamentos.

Medidas de resultado
sobre la efectividad

Las medidas de resultado sobre la eficacia mds comu-
nes que han podido identificarse a partir de la revisién
de la literatura especializada sobre investigacién clinica
y evaluativa en Farmacogenética pueden clasificarse como
medidas de resultado que informan sobre la respuesta
precoz al tratamiento y como medidas de resultado mds
a medio y largo plazo.

Las medidas de la respuesta terapéutica precoz tienen
un valor predictivo o prondstico y son, consecuentemen-
te, de gran interés clinico. No obstante, su valor es limi-
tado para la ETS, mds interesada por la obtencién de re-
sultados de salud relevantes medidos en el plazo mds largo
posible. Entre las medidas de resultado utilizadas para
conocer la respuesta precoz tras el inicio del tratamiento
quimioterdpico en el caso particular de las leucemias lin-
fobdsticas agudas (LLA) (41), se encuentra la determina-
ci6n del cambio en la tasa de sintesis de novo de purinas
a partir del inicio de la quimioterapia; posteriormente,
en diferentes momentos durante los 2-3 primeros dfas de
tratamiento. La inhibicién completa de la sintesis e novo
de purinas se asocia a una reduccién marcada de los leu-
cocitos circulantes, en comparacién con la inhibicién par-
cial o la ausencia de inhibicién (42).

En el caso particular de las leucemias, una de las pa-
tologfas hematolégicas mds relevantes, es posible emplear
la evaluacién citomorfolégica en sangre periférica o en
muestras de médula ésea (43-45), como otra alternativa
para evaluar la respuesta terapéutica precoz durante las
dos primeras semanas tras el inicio del tratamiento.

En comparacién con la evaluacién citomorfoldgica, el
andlisis de la enfermedad residual minima por medio de
la deteccién de la inmunoglobulina leucémica clon-
especifica, bien en los receptores genéticos de las células
T, bien por citometria de flujo, parece constituir un abor-
daje mds sensible para evaluar la respuesta terapéutica
precoz. Estudios recientes muestran que la medida de la
enfermedad residual minima en los momentos de la in-
duccién-consolidacién terapéutica predice, de forma muy
sensible y especifica, la recidiva de la enfermedad (46-
48). La evaluacién de la enfermedad residual minima para
analizar la dindmica de las células leucémicas puede de-
terminarse en momentos variables a lo largo de los pri-
meros meses del inicio del tratamiento (48).

A mds largo plazo se obtienen las medidas de resul-
tado mds relevantes para comparar la efectividad, la se-
guridad, la relacién coste-efectividad y el impacto sobre
los servicios sanitarios que las pruebas farmacogenéticas
incorporan frente al modelo terapéutico tradicional (sin
pruebas farmacogenéticas). Entre estas medidas se en-
cuentran la tasa de remisién completa determinada en
diferentes momentos a lo largo del seguimiento; las ta-
sas de supervivencia libre de enfermedad a corto, medio
y largo plazo; las tasas de recaidas globales o para 6rga-
nos especificos (tal como ocurre en la LLA); y las tasas de
supervivencia general a medio y largo plazo.

El pardmetro utilizado hasta fechas recientes para in-
terpretar el comportamiento de la supervivencia ha sido
la mediana de la supervivencia libre de enfermedad, o
bien la mediana de la supervivencia global. Sin embar-
go, el valor informativo de este pardmetro se limita al
momento en el que se evalta la curva y, ademds, estd in-
tensamente influenciado por los acontecimientos previos.
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Estas limitaciones han favorecido la cada vez mayor uti-
lizacién del hazard ratio, que aporta una valoracién mds
global y precisa de los indicadores de supervivencia. Cabe
sefialar la necesidad de ajustar la estimacion de estas
medidas de resultado teniendo en consideracién la inter-
accién o los posibles factores de confusién provocados
por otras variables relevantes, tales como la edad, la raza,
la edad en el momento del diagnéstico, el recuento
de células blancas en el momento del diagndstico, etc.
(49-52).

Con frecuencia, la investigacién farmacogenética que
consigue publicarse en revistas cientificas incorpora al-
gunas limitaciones metodolégicas que restringen la va-
lidez de los hallazgos sobre las medidas de efectividad o
seguridad obtenidas (52). Asi, por ejemplo, a pesar de
que algunos autores han explorado el papel que desem-
pefian los polimorfismos de linea germinal frente a los
resultados terapéuticos de las LLA (49, 53-58), han exa-
minado Gnicamente unos pocos polimorfismos conjun-
tamente sin tener en cuenta el efecto de otros posibles
factores de riesgo ni distinguir el riesgo de recaida fren-
te a otros tipos de resultados adversos. Otra limitacién
frecuente tiene que ver con el control insuficiente de los
posibles sesgos de seleccién, asi como con la ausencia de
evaluacién de las posibles interacciones gen-gen sobre las
relaciones entre los polimorfismos de linea germinal y
los resultados.

En relacién con los tumores sélidos, recientemente
gefitinib, que es el factor epidérmico de crecimiento
(EGFR) inhibidor de la tirosin-cinasa, ha sido aprobado
por las autoridades sanitarias de Japén y EE. UU. para
tratar el cdncer de pulmén de células no pequefias (59).
El argumento original que ha favorecido su utilizacién
ha sido la constatacién de que el EGFR se expresa mds
intensamente en el tejido tcumoral del pulmén que en los
tejidos adyacentes normales (60). No obstante, la pre-
sencia de EGFR determinada mediante inmunohisto-
quimica no es un predictor efectivo de la respuesta tera-
péutica a gefitinib (61), y en ensayos clinicos aleatorizados
en los que se comparaba gefitinib frente a otras terapias
citotéxicas no se han observado diferencias en la super-
vivencia de los pacientes afectos de cdncer de pulmén de
células no pequefias (62, 63).

A pesar de ello, algunos autores consideran que ge-
fitinib puede ser efectivo en el tratamiento del cdncer
de pulmén en el que se detecten mutaciones somdti-
cas del EGFR. Para probar esta hipétesis, deberfan
efectuarse ensayos clinicos que inhibiesen el EGFR en
pacientes con mutaciones del EGFR. La identificacién
de mutaciones del EGFR en otras neoplasias, tales
como los glioblastomas, en los que se han observado
previamente alteraciones en este factor (64), podria ser
de utilidad para identificar a otros pacientes suscepti-
bles de un beneficio potencial de los inhibidores del

EGFR (59).

Medical Economics

Pese a los avances realizados en la investigacion far-
macogenética, se necesita profundizar en el andlisis de
otros posibles polimorfismos genéticos que puedan co-
existir con los previamente identificados y que puedan
afectar a la accién de los fdrmacos antineopldsicos.
La informacién farmacogenética deberd integrarse jun-
to con el resto de las variables que inciden en la farma-
cocinética y en la farmacodinamia de los medicamen-
tos en grupos de pacientes diferentes, para ser después
evaluada, idealmente en ensayos clinicos aleatorizados,
en pacientes afectos de enfermedad neopldsica en sus di-
ferentes variantes.

Estos ensayos deberfan evaluar el impacto sobre la
toma de decisiones clinicas tras la incorporacién de estas
nuevas tecnologfas. Sin esta informacidn, no sera posible
predecir la respuesta terapéutica con seguridad ni ofre-
cer a los médicos la informacién y las recomendaciones
precisas que necesitan para ajustar las dosis e individua-
lizar los tratamientos segin los pacientes. Hasta ahora,
son muy pocas las lineas de investigacién que han logra-
do completar este camino y ofrecer a los médicos reco-
mendaciones concretas y cientificamente s6lidas para ajus-
tar o individualizar las terapias oncolégicas y mejorar los
resultados de la supervivencia a largo plazo de los pa-
cientes con cancer.

Medidas sobre los efectos adversos

La investigacidn farmacogenética ha ofrecido infor-
macién relevante para identificar algunos factores de ries-
go gendémicos que predisponen a determinados indivi-
duos a padecer eventos adversos severos inducidos por la
exposicién a fdrmacos antineopldsicos. En el caso de las
LLA, algunos de estos eventos adversos graves son la to-
xicidad hematopoyética (65, 66), el desarrollo de leuce-
mia mieloide aguda secundaria (67-69), tumores cere-
brales (70, 71), infecciones graves, hemorragias y
osteonecrosis de la cabeza femoral (72). Pricticamente
todos estos hallazgos necesitan ser validados antes de que
las pruebas farmacogenéticas reciban financiacién por
parte de las autoridades sanitarias y pasen a formar par-
te de las gufas de practica clinica que orienten la practi-
ca médica habitual (51, 73).

Es importante tener en consideracién que las propias
técnicas de genotipado incorporan riesgos especificos, en-
tre los que se encuentran los derivados de la incorrecta
identificacién de los genotipos que puede propiciar la no-
tificacién de casos falsos positivos o falsos negativos, o
bien la interpretacién inapropiada de los resultados. A su
vez, los fallos instrumentales o procedimentales (fallos en
el manejo de datos o en los programas informdticos) po-
drfan dar lugar a la obtencién de datos imprecisos 0 a la
pérdida de resultados. Hasta que se disponga de estudios
que evalten tanto los beneficios como los riesgos poten-
ciales de estas tecnologias para guiar la seleccion y el ajus-
te de dosificacién de los firmacos antineopldsicos, no se
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podrdn conocer ni la frecuencia ni la magnitud de las con-
secuencias sobre la salud de las personas o de los servi-
cios sanitarios de los acontecimientos adversos relacio-
nados con las decisiones terapéuticas basadas en las pruebas
farmacogenéticas.

La mayorfia de los estudios farmacogenéticos que
han investigado la incidencia de eventos adversos no
han logrado reclutar a un ndimero suficiente de suje-
tos a fin de disponer del poder estadistico requerido
para evitar errores de tipo I. En consecuencia, la in-
formacién disponible sobre la toxicidad asociada a los
farmacos citostdticos guiados por los test farmacoge-
néticos sigue siendo incierta. Ademds de las incerti-
dumbres derivadas del estado actual del conocimien-
to de la investigacién farmacogenética, hay que tener
en consideracién posibles problemas incorporados por
los disefios de los estudios, las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodindmicas de los pacientes, las
posibles repercusiones relacionadas con la etnicidad,
los esquemas terapéuticos que pueden combinar di-
ferentes firmacos y dosis, etc. Han sido muy pocos los
estudios que han tenido en cuenta, como una medida
de resultado secundaria, la evaluacién de los pacien-
tes expuestos a interacciones farmacolégicas, inde-
pendientemente de los factores farmacogenéticos es-
pecificos (74).

Sin embargo, se han ido produciendo algunos cam-
bios favorables a partir de la informacién mds consisten-
te disponible en la actualidad. Recientemente, un estu-
dio prospectivo disefiado para analizar los efectos de
irinotecdn ha comunicado un riesgo alto de neutropenia
en pacientes caucdsicos tratados aisladamente con el mis-
mo. Este fenémeno adverso tuvo lugar en el 50% y en el
12,5% de los homocigotos y de los heterocigotos para el
UGT1A1#28, respectivamente, y en el 0% de los ho-
mocigotos para el UGT1A1*1 (75). Los resultados han
servido para que la Food and Drug Administration (FDA)
de EE. UU. decidiera modificar los contenidos del pros-
pecto de irinotecdn, en el que advierte que las personas
homocigoéticas para el alelo UGT1A1%28 presentan un
riesgo superior de neutropenia cuando se inicia el trata-
miento con este medicamento. Por el momento, ni las
autoridades de la Unién Europea ni las de Jap6n han de-
cidido incorporar esta advertencia (76).

Relacién coste-efectividad

Muy pocos estudios han incorporado la evaluacién
econémica (coste-efectividad) en la evaluacién del valor
de las nuevas tecnologfas de diagnéstico farmacogenéti-
co. La ausencia de datos procedentes de evaluaciones eco-
némicas se estd percibiendo como una de las barreras que
obstaculizan la difusién y la utilizacién de las pruebas
farmacogenéticas para mejorar la seguridad de los medi-
camentos, especialmente entre las autoridades sanitarias
y los gestores.

Un estudio reciente liderado por el Instituto Tec-
nolégico de Estudios para la Prospectiva ha incluido
una revisién exploratoria sobre la relacién coste-efec-
tividad de las estrategias terapéuticas que incorpo-
ran las pruebas farmacogenéticas en comparacién con
la practica médica tradicional en la Unién Europea.
Para ello se analizé la relacidn coste-efectividad de la
utilizacién del genotipado de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT) antes de indicar el tratamiento
con tiopurina en niflos con LLA. La evaluacién eco-
némica se efectué mediante modelos basados en si-
mulacién matemdtica; los pardmetros incorporados
en el modelo se obtuvieron a partir de la revisién de
la literatura cientifica y de consultas a expertos
de cuatro paises europeos (Alemania, Irlanda, Paises
Bajos y Reino Unido).

Este ejercicio exploratorio e incompleto de modeliza-
cién informaba de que la evaluacién previa mediante el
test de la TPMT ofrecfa una ratio coste-efectividad favo-
rable en los pacientes con LLA. Los pardmetros incorpo-
rados en el modelo fueron: los costes requeridos para el
genotipado de la TPMT, la frecuencia de valores espera-
dos de déficit de TPMT, las tasas de mielosupresién aso-
ciada a tiopurina en los individuos con déficit de TPMT,
y los costes asociados a la hospitalizacién debida a la mie-
losupresion en cada uno de los cuatro paises participan-
tes. Los costes medios obtenidos por afio de vida ganado
cuando se utilizé el genotipado para la TPMT en los pa-
cientes afectos de LLA fue de 2.100 euros (4.800 euros
tras aplicar una tasa de descuento del 3%) (77). En este
modelo se estimé un coste medio de genotipado por pa-
ciente de 150 euros.

Cabe esperar una mejora de la ratio coste-efectividad
para esta prueba farmacogenética a partir de la incorpo-
racién mds amplia de este test de genotipado en la prdc-
tica clinica, debido tanto a una reduccién de los costes
de adquisicién como al mds que probable desarrollo de
nuevos métodos de genotipado menos costosos. No obs-
tante, mientras no se disponga de procedimientos sim-
ples y de alto rendimiento que faciliten las rutinas del
genotipado a gran escala, los costes se mantendrdn en ni-
veles altos.

DIFUSION Y UTILIZACION
DE LAS PRUEBAS
FARMACOGENETICAS

A pesar de las limitaciones en la disponibilidad de
conocimiento cientifico vélido y consistente sobre la efec-
tividad y la seguridad derivadas de la utilizacién de las
pruebas farmacogenéticas, es posible que la validez ana-
litica y clinica de las pruebas farmacogenéticas sea, en
términos relativos, mds fdcil de alcanzar que la transfe-
rencia de este conocimiento a la prdctica clinica coti-
diana. Existen diferentes barreras a dicha transferencia
de conocimiento desde el laboratorio y desde el ensayo
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clinico a la prdctica clinica diaria. Este fenémeno no afec-
ta de forma aislada a las pruebas farmacogenéticas, sino
que, por el contrario, es un fenémeno bastante habitual
relacionado con la plétora de informacién cientifica que
se produce en la actualidad y las dificultades que los pro-
fesionales tienen para incorporarla a su prictica clinica.
Por consecuencia, las agencias de ETS nacionales e in-
ternacionales han desarrollado una nueva linea de acti-
vidad centrada en la evaluacién del valor de diferentes
tipos de procedimientos para mejorar la transferencia de
conocimiento.

Woelderink ez /. publicaron una revisién en el 2005
sobre la utilizacién de pruebas farmacogenéticas en
Europa. Si bien la muestra de profesionales entrevista-
dos era reducida, los resultados informan de que el 53%
de los médicos que empleaban tiopurina en el trata-
miento de la LLA no realizaban test farmacogenéticos
previamente para individualizar el régimen terapéuti-
co. Ademds, un 35% adicional utilizaban pruebas far-
macogenéticas Unicamente en algunos pacientes que
recibfan tiopurina (7). Este mismo estudio evidencia
que el 25% de los encuestados valoraban poco la utili-
dad clinica de este tipo de pruebas, mientras que el
50% valoraban como muy alta la utilidad de las mis-
mas. Los mismos autores identificaban algunas de las
razones que explican el bajo nivel de implantacién de
las pruebas farmacogenéticas en la prictica clinica. Para
llevar a cabo este andlisis utilizaron un cuestionario que
preguntaba sobre dos test farmacogenéticos diferentes:
el test del receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER2) y el test para determinar la ac-
tividad TPMT.

Se eligieron estas dos pruebas por ser los primeros
ejemplos de desarrollo de pruebas farmacogenéticas y
por estar presentes en los cuatro paises incluidos en el
estudio. Ademis, se refieren a dos dimensiones rele-
vantes en Farmacogénetica, como son: la identificacién
de pacientes con buena respuesta potencial para redu-
cir el uso ineficaz (HER2) y la prevencién de efectos
adversos de los firmacos mediante la identificacién de
pacientes con baja capacidad metabolizadora (TPMT)
(78-80).

El grado de utilizacién global para el test HER2 fue
del 84% (utilizacién constante y comprometida), mien-
tras que para el test TPMT alcanzé sélo el 12%, con re-
sultados similares entre los pafses participantes. De las
respuestas obtenidas en relacién con HER2, el 8% de los
participantes administraba trastuzumab sin prueba far-
macogenética previa y otro 8% usaba la prueba, pero no
la aplicaba a todos los pacientes a los que indicaba este
tratamiento. Entre los médicos que empleaban tiopuri-
na, el 53% indicaba el tratamiento sin aplicar previa-
mente el test farmacogenético y el 35% adicional utili-
zaba el test, pero no en todos los pacientes a los que les
indicaba el tratamiento.

Medical Economics

BARRERAS A LA INCORPORACION
Y DIFUSION DE LAS PRUEBAS
FARMACOGENETICAS

La incorporacién, difusién y utilizacién apropiada de
las pruebas farmacogenéticas en la préctica clinica coti-
diana estd resultando mds lenta de lo inicialmente espe-
rado por todos los sectores interesados. Los diferentes ti-
pos de barreras —estructurales, financieras, de utilidad
clinica, relacionadas con la formacién y con el entrena-
miento profesional, o bien sociales, legales o regulado-
ras— parecen interactuar y contribuir a ello (7, 81).

Barreras estructurales

Un aspecto que puede contribuir a limitar la difusién
de las pruebas farmacogenéticas es la disponibilidad de
laboratorios con la infraestructura y con el personal en-
trenado necesarios. Ademds, la comunicacién adecuada
entre los médicos clinicos y los profesionales del labora-
torio que llevan a cabo las pruebas farmacogenéticas tam-
bién puede actuar como factor facilitador o como barre-
ra a la implantacién y a la difusién. La existencia de
procedimientos de envio y de almacenamiento de mues-
tras adecuados también puede ser un elemento modula-
dor de la difusién de estos test (82). Finalmente, la au-
sencia de protocolos que promuevan la homogeneidad en
el procesado de muestras genéticas se ha identificado como
un problema real de cara a la implantacién de este tipo
de tecnologias (83).

Barreras financieras

Estdn directamente relacionadas con la aprobacién
previa por parte de las autoridades reguladoras. El cardc-
ter experimental de la mayor parte de las pruebas far-
macogenéticas o, en menos casos, el que estén sujetas a
investigaciones evaluativas limita la decisién de finan-
ciacion de las autoridades sanitarias. Desde una perspec-
tiva clinica y de gestién, es importante tener en consi-
deracién que las tecnologfas sanitarias susceptibles de ser
financiadas con fondos ptblicos deberfan demostrar con
claridad el valor afiadido sobre la prictica clinica habi-
tual. Esto es, deben haber superado las fases de investi-
gacién experimental, clinica y evaluativa, y ofrecer re-
sultados sobre la efectividad y la seguridad a largo plazo,
sobre su coste-efectividad frente a otras alternativas dis-
ponibles y sobre el impacto previsible en los sistemas sa-
nitarios (81, 84).

Ademds, los costes constituyen en si mismos una
barrera comin a la difusién de las nuevas tecnolo-
gfas. Los costes de estas pruebas se perciben como
altos, lo que favorece que los médicos los identifi-
quen como un problema para su difusién. Sin em-
bargo, es un aspecto sobre el que se podria reflexio-
nar, dado que se dispone de unas pocas evaluaciones
econémicas que informan de la favorable ratio coste-
efectividad tanto del test HER2 como del test TPMT
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(85, 86). Independientemente de la calidad cientifi-
ca de las evaluaciones econémicas, ello pone de ma-
nifiesto posibles problemas en el acceso a esta litera-
tura, a su comprensién o a su utilizacién por parte
de los médicos y de las autoridades sanitarias.

Pruebas de utilidad clinica

La utilidad clinica es, probablemente, uno de los
condicionantes mds notables que modulan la toma de
decisiones sobre la incorporacién, difusién y uso de las
innovaciones. Un volumen importante de médicos jus-
tifican no utilizar los test genéticos debido a que la
investigacién en curso no ha terminado de aclarar el
valor real de las pruebas genéticas frente a las fenoti-
picas a mds largo plazo (7). La mayoria de los médicos
encuestados conceden una utilidad clinica alta o bas-
tante alta tanto al test HER2 como al test TPMT, si
bien Gnicamente en el caso del HER2 se admite que
los beneficios superan claramente a los costes. Ello pue-
de explicar el mayor grado de implantacién del HER2
y pone de manifiesto la necesidad de mejorar la dise-
minacién de la informacién sobre la relacién de costes
y resultados (coste-efectividad) del test TPMT entre
médicos y gestores.

Hasta el momento, entre los investigadores ha ejer-
cido una mayor atraccién la bisqueda de conocimien-
to sobre la identificacién de los determinantes genéti-
cos que explican la variabilidad interindividual de la
respuesta terapéutica y la validacién analitica de nue-
vos alelos que el andlisis de posibles asociaciones entre
genotipo y fenotipo clinico o la basqueda de correla-
ciones entre el fenotipo clinico y las alteraciones en la
dosificacién de los fdirmacos o recomendaciones farma-
colégicas alternativas. Para favorecer la adopcién de las
pruebas farmacogenéticas en la prictica, deberfa dis-
ponerse de estudios cuyos resultados relacionaran in-
equivocamente un determinado genotipo con los feno-
tipos clinicos habituales en la clinica al objeto de
facilitar e individualizar las decisiones de prescripcién
a partir de la informacién farmacogenética. Una vez
que esté disponible dicha informacién, seria conve-
niente favorecer el consenso profesional mediante la
elaboracién de estdndares para su incorporacién en las
guias de prictica clinica.

Una notable dificultad para acometer estas tareas
reside en que actualmente el conocimiento cientifico
vélido disponible para elaborar estindares y gufas es
reducido. A pesar de que desde los laboratorios se pue-
de llevar a cabo hoy en dfa y con relativa facilidad la
deteccién e identificacién de numerosos polimorfis-
mos genéticos, se dispone de informacién insuficien-
te (cuantitativa y cualitativamente) para guiar o es-
tablecer recomendaciones que ayuden a los médicos a
gestionar a sus pacientes de forma 6ptima desde el
punto de vista farmacolégico y genético. Tal como se

ha indicado con anterioridad, a fin de satisfacer esta
necesidad se requieren ensayos prospectivos, compa-
rativos y, probablemente, multicéntricos que prue-
ben la utilidad clinica y la relacién coste-efectividad
de estas nuevas tecnologias (8, 82).

Barreras en el conocimiento
entre los profesionales

Para superar esta barrera se precisan actividades de
informacién, de formacién y de entrenamiento adecua-
do con objeto de dar a conocer la utilidad y el uso apro-
piado de estas nuevas tecnologias por parte de los pro-
fesionales (87). La constatacién de dificultades en la
interpretacion de los resultados de estas pruebas por
parte de los profesionales es un buen indicador de las
necesidades de formacién y de entrenamiento. A esta
situacién estd contribuyendo de forma notable la au-
sencia de informacién sobre los cambios en la dosifica-
cién que deberfan efectuarse en pacientes con genoti-
pos concretos. Dicha falta de informacién constituye
uno de los retos a los que la investigacién farmacoge-
nética debe seguir dando respuestas. Aproximadamen-
te el 20% de los médicos encuestados consideran difi-
cultosa la interpretacién de la informacién que ofrece
el test HER2. En relacién con el test TPMT se obser-
van menos dificultades respecto de la interpretacién de
sus resultados (82).

Barreras sociales

La aceptacién por el pablico no suele ser uno de
los factores mds relevantes a la hora de incorporar la
mayoria de las tecnologias sanitarias. En el caso par-
ticular del test HER2 existen intereses expresados
por las asociaciones de pacientes para promover un
mayor uso de la prueba, sin que esta informacién haya
llegado a todos los pacientes. El consentimiento in-
formado y el desarrollo de herramientas informativas
adaptadas a los pacientes para favorecer la toma de
decisiones compartidas con los médicos pueden
desempefiar un papel relevante en el futuro inme-
diato. Otros aspectos sociales tienen que ver con la
posibilidad de que los test de genotipado pongan de
manifiesto diferencias fundamentales entre grupos
étnicos, o bien faciliten la exclusién de determina-
dos pacientes de algunos tratamientos o de las co-
berturas de seguros médicos (88).

Barreras legales y reguladoras

No existen mecanismos reguladores que exijan la
consistencia de los resultados procedentes de la investi-
gacion sobre las pruebas diagndsticas. Hay que sefialar
que hasta finales del 2007 la FDA sélo habfa aprobado
dos productos diferentes para que pudieran utilizarse
como pruebas farmacogenéticas. Ademds, la legislacién
recientemente propuesta desde el Senado de EE. UU. su-
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giere incorporar mecanismos reguladores adicionales para
las pruebas de laboratorio. Estas tendencias describen un
ambiente menos favorecedor de cara a lograr la incor-
poracién de las pruebas farmacogenéticas a la prictica
clinica (81).

Otro aspecto mencionado con cierta frecuencia en la
literatura es la preocupacién sobre posibles demandas le-
gales a partir de la utilizacién de las pruebas genéticas
(89). Las consecuencias para algunos de los pacientes que
no reciben la prueba TPMT antes de instaurar el trata-
miento con tiopurina pueden ser graves; ésta puede ser
la razén por la que la mitad de los profesionales encues-
tados sefialan, como preocupacidn, la posibilidad de
denuncias médicas en relacién con estas pruebas (7).
Los aspectos relacionados con la suscripcién de seguros
se valoran como potencialmente inhibidores para la di-
fusién de las mismas.

Se sugiere otra barrera que tiene que ver con que al-
gunas compafifas farmacéuticas interesadas en promo-
ver la venta de firmacos antineopldsicos tengan pocos
incentivos para promover tecnologias dirigidas a iden-
tificar pacientes que podrian tener que reducir o evitar
un determinado medicamento a fin de obtener un be-
neficio de salud o evitar algin efecto adverso. Esta si-
tuacién estd cambiando debido a que los programas de
desarrollo de firmacos centrados en dianas especificas
estdn empezando a ofrecer resultados prometedores en
algunas de las medidas de resultados intermedias e in-
cluso en la supervivencia (90). Mientras que es posible
que la industria muestre un interés creciente en la me-
jora y en la validacién de pruebas farmacogenéticas para
favorecer el uso individualizado de los fdrmacos en de-
sarrollo o de los medicamentos cuya patente pueda es-
tar protegida, no existen incentivos en el caso de los me-
dicamentos sin patentes.

Otra de las barreras a la difusién del conocimien-
to procedente de la investigacién farmacogenética en
la prictica clinica es la limitada disponibilidad de
marcadores bioldgicos para los diferentes tipos de cdn-
cer. A pesar de los éxitos alcanzados en el desarrollo
de marcadores moleculares para algunas neoplasias,
tales como la leucemia mieloide crénica, los tumores
gastrointestinales estromales, el cdncer de pulmén y
el glioblastoma multiforme, la capacidad para aplicar
estos desarrollos estd muy limitada por la ausencia de
estrategias eficaces en la evaluacién de sus efectos so-
bre los pacientes. El problema reside en las dificulta-
des para seleccionar pacientes con neoplasias defini-
das molecularmente al objeto de poder incluirlos en
ensayos clinicos en los que se evalten los nuevos me-
dicamentos. La solucién requiere biomarcadores que
identifiquen de forma precisa a los pacientes que mds
beneficio puedan obtener. Son varias las barreras, de
tipo logistico, cientifico y comercial, que impiden
este progreso (91).

Medical Economics

RESTRICCIONES A LA FINANCIACION
DE LA INVESTIGACION EVALUATIVA
EN FARMACOGENETICA

Los estudios disefiados exclusivamente para evaluar
pruebas diagndsticas farmacogenéticas resultan relativa-
mente costosos, por lo que dificilmente podrian ejecu-
tarse fuera del dmbito de la industria farmacéutica.
Lamentablemente, las compafifas farmacéuticas tampo-
co parecen mostrar un gran interés por financiar este tipo
de estudios, ya que su mayor disposicion estd en el desa-
rrollo de medicamentos de interés para grandes grupos
de poblacién, siguiendo el principio de “algo que sirva
para muchos”.

El sector industrial interesado en las tecnologias diag-
nésticas s{ que parece mostrar una mayor inclinacién a
desarrollar nuevos procedimientos de diagnéstico farma-
cogenético, pero, con frecuencia, carece de los recursos
suficientes para financiar grandes ensayos clinicos y del
hébito de evaluar sus propios productos mediante este
tipo de disefios, que tampoco le exigen las Administra-
ciones competentes.

Otro aspecto relevante consiste en que los propios
Gobiernos orientan mayoritariamente sus politicas
de investigacién hacia la financiacién de investiga-
ci6n bédsica y dedican presupuestos menores a la in-
vestigacion clinica o a la investigacién de servicios

de salud.

LIMITACIONES DEL VALOR
DE LA INFORMACION
SOBRE EL DIAGNOSTICO
FARMACOGENETICO

Las bases cientificas de las recomendaciones tera-
péuticas disponibles en la actualidad con objeto de in-
dividualizar la dosificacién de los farmacos frente a las
enfermedades oncoldgicas o hematolégicas son funda-
mentalmente exploratorias. La mayoria de los resulta-
dos ofrecidos en los estudios hasta la actualidad son poco
consistentes y proceden, en gran parte, de pequefias
muestras de pacientes. Por ello, se requieren ensayos cli-
nicos aleatorizados de tamafio muestral suficientemen-
te amplio, adecuadamente disefiados y ejecutados, cu-
yos periodos de seguimiento sean prolongados en el
tiempo y que ofrezcan informacién sobre las medidas
de resultado relevantes para que los médicos, las auto-
ridades sanitarias y los pacientes puedan valorar la efi-
cacia, la efectividad y la relacién coste-efectividad de
estas tecnologias.

Es necesario disponer de informacién para res-
ponder a la pregunta: ;cudles son el odds ratio y el ni-
vel de evidencia cientifica (validez del estudio) a par-
tir de los que deberia ser obligatorio llevar a cabo
algin test farmacogenético antes de prescribir un de-
terminado firmaco antineopldsico? Existen algunos
ejemplos en el drea de conocimiento de la terapia on-
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colégica (92-94) que permiten documentar el con-
cepto de seleccién terapéutica basada en el diagnds-
tico farmacogenético y que demuestran que este pro-
cedimiento puede llegar a formar parte de la prictica
clinica rutinaria (8).

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es que
muchos de los estudios farmacogenéticos se han lle-
vado a cabo entre voluntarios sanos y, consecuente-
mente, han tendido a utilizar bajos niveles de dosifi-
cacién para analizar principalmente los pardmetros
farmacocinéticos. Ademids, la ausencia de informacién
farmacocinética en relacién con posibles cambios de
dosificacién y de concentracién podria explicar algu-
nas discrepancias que se han evidenciado entre los da-
tos farmacogenéticos experimentales y las observa-
ciones realizadas tras la utilizacién terapéutica en la
préctica clinica (8).

CONCLUSIONES

La ETS mediante procedimientos sistematizados y re-
producibles de trabajo contribuye a que la toma de de-
cisiones sobre la distribucién de recursos sanitarios ten-
ga lugar a partir de la evaluacién de la validez del
conocimiento cientifico sobre la efectividad, la seguridad
y la relacién coste-efectividad frente a otras alternativas,
y constituye una garantia para la sostenibilidad de los sis-
temas sanitarios publicos y universales.

La incorporacién del enfoque de la ETS a la inves-
tigacion farmacogenética podria favorecer que se acor-
taran los tiempos requeridos para obtener la informa-
ci6n necesaria en la toma de decisiones basada en el
conocimiento de la seguridad, la efectividad y la rela-
cién coste-efectividad.

La evaluacién de las pruebas genéticas debe incluir la
evaluacién de la validez analitica, la evaluacién de la va-
lidez y de la utilidad clinicas, ademds de los posibles im-
pactos organizativos, éticos, sociales y legales.

Se necesitan herramientas para evaluar la calidad de
la investigacién sobre las pruebas farmacogenéticas.
QUADOMICS es una escala que procede de la adapta-
cién de QUADAS a las exigencias y requerimientos me-
todolégicos de las pruebas diagndsticas genéticas.

A pesar de la relevancia de estimar los costes rela-
cionados con la incorporacion de las nuevas tecnologias,
el pardmetro fundamental para informar de la incorpo-
racion de las nuevas tecnologias sanitarias es la relacion
coste-efectividad de la estrategia de diagnéstico con la
nueva prueba genética en relacién con otras alternativas.

La identificacién de estudios genéticos en las bases de
datos electrénicas afronta dificultades superiores a las co-
rrespondientes a otros campos del conocimiento, debido
a la ausencia de una nomenclatura estandarizada para de-
nominar a los genes.

Las limitaciones en cuanto a los tamaflos de mues-
tra utilizados en los estudios farmacogenéticos consti-

tuyen una de las causas que mds frecuentemente deter-
minan la validez de los resultados, al verse muy redu-
cido el poder estadistico.

La evaluacién de los resultados de salud autopercibi-
dos por los pacientes mediante cuestionarios genéricos
y/o especificos de CVRS podria ser de notable interés para
analizar, desde la perspectiva del paciente, el impacto de
las pruebas farmacogenémicas sobre la CVRS.

La incorporacién, difusién y utilizacién apropiada de
las pruebas farmacogenéticas en la préctica clinica coti-
diana estd dificultada por diferentes tipos de barreras: es-
tructurales, financieras, de utilidad clinica, relacionadas
con la formacién y con el entrenamiento profesional, o
bien sociales, legales o reguladoras.

Ni las compafifas farmacéuticas, ni el sector indus-
trial interesado en las tecnologias diagnésticas, ni las
Administraciones sanitarias responsables de financiar
la investigacién parecen estar comprometidos con la in-
vestigacion evaluativa requerida por las agencias de eva-
luacién de tecnologfas para informar la toma de deci-
siones.

Si bien es evidente que la era de la individualiza-
cién de las terapias frente al cdncer ha empezado, se re-
quieren mayores esfuerzos en investigacién antes de
implantar los procedimientos de prediccién de riesgo
sobre la toxicidad para los pacientes y sobre la proba-
bilidad de respuesta terapéutica. La mayorfa de los re-
sultados ofrecidos en los estudios hasta la actualidad
son poco consistentes y proceden, en su mayor parte,
de pequefias muestras de pacientes. Por ello, se preci-
san ensayos clinicos aleatorizados de tamafio muestral
suficientemente amplio, adecuadamente disefiados y
ejecutados, cuyos periodos de seguimiento sean pro-
longados en el tiempo y que ofrezcan informacién so-
bre las medidas de resultado relevantes para que
los médicos, las autoridades sanitarias y los pacientes
puedan valorar la eficacia, la efectividad y la relacién
coste-efectividad de estas tecnologias.

Mucha informacién disponible en Farmacogenéti-
ca Oncoldgica se centra en asociaciones entre poli-
morfismos genéticos y resultados terapéuticos poco re-
levantes clinicamente. Para avanzar se precisan medidas
significativas del riesgo de acontecimientos adversos
y de los beneficios clinicos. El valor predictivo y la uti-
lidad clinica de las pruebas farmacogenéticas deben
confirmarse mediante ensayos con medidas de resul-
tados predefinidas y evaluadas a largo plazo, en el seno
de estudios comparativos de mayor poder estadistico
que incluyan a miles de pacientes. Esta necesidad es
especialmente relevante en el momento actual, en el
que la necesidad de contencién de costes y de trans-
parencia hacia los pacientes obliga a los servicios sa-
nitarios a evitar la financiacién con fondos puablicos de
las tecnologfias sanitarias cuyo valor no esté cientifi-
camente probado.
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Nuevos medicamentos y nuevas
formas de financiacion:
contratos de riesgo compartido
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INTRODUCCION

Los mecanismos de seleccién de la oferta y de la fi-
nanciacién de los medicamentos por parte de asegurado-
ras publicas o privadas se han centrado tradicionalmen-
te en mecanismos de tipo macro que permiten gestionar
la inclusién o exclusién de un determinado producto en
las listas de prestaciones cubiertas. Se valoran sus venta-
jas terapéuticas y se negocia un precio coherente con las
mismas y con el volumen de poblacién susceptible de ser
tratada.

Estos sistemas de decisién adolecen de limitaciones e
incertidumbres (1):

* Impacto econémico real del producto: suele ocu-
rrir que los escenarios previstos por el financiador
acaban por no cumplirse, ya que una vez que el pro-
ducto estd en el mercado su utilizacién suele supe-
rar las previsiones, normalmente por una extension
de su uso a dmbitos terapéuticos no previstos.
En general, los mecanismos actuales no acotan la
incertidumbre del impacto presupuestario que los
nuevos medicamentos tendrdn en el sistema.

Impacto sanitario del producto: el financiador,
que a la hora de decidir debe integrar inclusién y
precio, el “a cambio de qué” o los beneficios deri-
vados para establecer el precio, tiene un amplio mar-
gen de incertidumbre también a este nivel. Los nue-
vos productos disponen de una evidencia limitada
y necesariamente acotada por el entorno metodolé-
gico de la investigacién clinica. No se sabe qué pa-
sard con el medicamento en el mercado cuando lo
utilicen individuos diferentes a los seleccionados en
los ensayos y en condiciones poco similares. Tam-
poco se sabe si su uso derivard a otras indicaciones
para las cuales no se dispone ni siquiera de eviden-
cia primaria. En definitiva, la relacién riesgo-
beneficio del nuevo producto se desconoce en la
préctica real y, en consecuencia, es dificil estimar
qué aportaciones genera (en costes y en beneficios)
sobre las alternativas ya existentes.

¢ Productos con eficacias diferenciales: muchos
productos presentan beneficios diferenciales segin
se apliquen a unas poblaciones u otras (por ejem-
plo, fdrmacos para la prevencién de la cardiopatia
coronaria). La relacién coste-efectividad de estos
productos varia sustancialmente segtn las tipolo-
gias o los factores determinantes de la poblacién en
la que se aplican. Es dificil que un proceso regula-
dor cuyo objetivo es decidir simplemente la inclu-
si6n o no de un producto y su precio permita in-
corporar desde el punto de vista operativo esas
diferencias.

Productos efectivos dirigidos a poblaciones mi-
noritarias o reducidas: este problema podria ser
el que se produce con los firmacos “huérfanos”.
Su valoracién global proporciona una relacién
coste-efectividad poblacionalmente baja, dado que,
aun siendo efectivos, la prevalencia de los proble-
mas a los que se dirigen es muy pequefia. Los me-
canismos habituales de financiacién dificilmente se
pueden permitir discriminar positivamente estos
productos. Los elementos de valoracién en la toma
de decisiones sobre seleccién y financiacién de pro-
ductos normalmente tienen una perspectiva pobla-
cional y no incluyen, en general, posibles respues-
tas diferenciales de individuos o subpoblaciones,
que en algunos casos podrian beneficiarse de pro-
ductos con un escaso valor afiadido poblacional.

Otro elemento perverso derivado de los mecanismos
actuales es que los ingresos del proveedor se basan, una
vez conseguidos el precio y la inclusién, en vender el ma-
yor nimero de unidades posibles. El incentivo no se cen-
tra en la utilizacién adecuada o en el resultado, o bien en
cooperar en la sostenibilidad econémica, se centra en la
cantidad.

Si la situacién actual ya es compleja, el Proyecto Ge-
noma Humano y la Farmacogenética abren un marco de
juego mucho mds complicado. La innovacién tecnol4gi-
ca ha generado expectativas de nuevas formas de diag-
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néstico y tratamiento basadas en la informacién genéti-
ca propia del individuo, y ha abierto el camino a una me-
dicina individualizada para cada paciente.

El desarrollo de la Genémica y la automatizacién de
las tecnologfas para el andlisis geonémico permiten pre-
ver grandes avances en el diagnéstico preventivo, en la
prediccién de respuesta a tratamientos terapéuticos y
en la generacién de terapias génicas especificas. Con esta
tecnologfa se puede definir una enfermedad en el 4m-
bito molecular para predecir una terapia éptima y re-
ducir los efectos secundarios (Toxicogenémica). A me-
dio plazo dicha tecnologia abrird un abanico de
posibilidades, ahora dificilmente previsibles, en el diag-
nodstico y tratamiento de individuos y en el desarrollo
de nuevos medicamentos (2).

La irrupcién de la medicina individualizada y, por
tanto, de farmacos que son efectivos en determinadas con-
diciones genéticas de la enfermedad o del individuo y
cuya aplicacién segura y efectiva estd condicionada por
tecnologfa analitica de alto coste hace que las formas ac-
tuales de relacién entre financiador y proveedor sean de
dificil aplicacién.

Se abre, pues, un campo interesante que requiere ne-
cesariamente de innovacion en las relaciones de tipo mi-
cro entre financiador y proveedor. Los conceptos vincu-
lados a que ambos agentes compartan las incertidumbres
econémicas y sanitarias que conllevan los productos y la
terapia y, por consiguiente, sus riesgos introducen las
posibilidades de las férmulas contractuales de riesgo
compartido.

OBJETIVOS

Este trabajo persigue analizar las utilidades que los
contratos de riesgo compartido (CRC) pueden aportar
a las relaciones entre financiador y proveedor en el cam-
po de la regulacién o de la financiacion de los medi-
camentos.

Asimismo, pretende revisar las experiencias en que
estos mecanismos se han empleado y sus resultados.
Finalmente, abre el debate en cuanto a las posibilidades
de utilizacién de este tipo de relacién en nuestro entorno.

RESULTADOS

Los nuevos medicamentos comercializados responden
normalmente a dos perfiles: productos que aportan poco
o nada (modificaciones quimicas de productos ya exis-
tentes) y productos que objetivamente afiaden valor te-
rapéutico a la realidad existente, ya sea poblacional o in-
dividualmente. Curiosamente, ambas situaciones, con
independencia del valor afladido que generan, suelen ir
acompafiadas de mayores costes. En cuanto al primer gru-
po de productos, los mecanismos de seleccién de oferta
tradicionales deberfan ser suficientes para minimizar el
problema derivado de incrementar el gasto a cambio de
casi nada. Lo que no aporta valor no debe, como mini-
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mo, ser pagado por encima de lo que ya se paga. No obs-
tante, ;qué sucede con el segundo grupo?

Respecto de los fairmacos efectivos en una determi-
nada indicacién o en una determinada subpoblacién que
aportan ventajas relevantes y costes elevados al sistema:
¢c6mo deben incluirse?, ;c6mo deben financiarse?, ;a qué
precio?, ;cémo se puede modular que un producto que
se ha seleccionado para una indicacién concreta para la
cual su efectividad diferencial es indudable y al que, so-
bre la base de ese valor afiadido, se le ha dado un eleva-
do precio no incremente exponencialmente su utilizacién
esperada en poco tiempo, destrozando cualquier previ-
sién econémica?, ;cémo se puede modular la incerti-
dumbre en los resultados?, el financiador debe asumir
todo el riesgo o el proveedor ha de participar en el mis-
mo?, ;de qué manera se financia un producto que apor-
ta valor a pocos individuos?, ¢;deben pagarlo finalmente
igual todos los individuos que lo utilicen, independien-
temente del beneficio marginal que les aporte?

Mecanismos tradicionales para limitar
la incertidumbre en las decisiones
sobre financiacion

Los sistemas sanitarios han disefiado estrategias nor-
mativas para reconducir las incertidumbres derivadas de
sus mecanismos de financiacién, de forma normalmente
posterior a las decisiones sobre inclusién de productos y
precio. As{, por ejemplo, se identifican algunas férmulas
de regulacién directiva que atafien a un solo producto o
mecanismos que contemplan acuerdos generales que afec-
tan al conjunto de la cartera de productos de un provee-
dor o de la totalidad de los proveedores.

Individuales

La autorizacién previa a la dispensacién de un pro-
ducto o “visado” es una herramienta que se emplea en
muchos sistemas de salud, ya sean ptblicos o privados, y
que pretende limitar las incertidumbres del financiador.
Los mecanismos individuales llevan afios funcionando en
nuestro entorno como formas de prevenir o reconducir
las consecuencias de la extensién de uso no previsto de
algunos productos, o bien como formas de reducir las in-
certidumbres vinculadas al resultado (beneficios o ries-
gos) de otros (3).

Dichos modelos, simples desde el punto de vista con-
ceptual, tienen un impacto objetivo en la utilizacién.
No obstante, pueden llegar a ser complejos en su aplica-
cién y tener un coste de transaccion elevado. Tampoco
estdn exentos de riesgos, como impedir o retardar el acceso
a una terapia necesaria para determinados pacientes.

Generales

También se han utilizado otros mecanismos com-
pensatorios mds globales que no afectan a un solo pro-
ducto, sino al conjunto de la cartera, como los acuerdos
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generales para la devolucién parcial de ingresos sobre la
base de limites acordados de ventas, de beneficios o de
crecimiento del gasto. Tienen como Gnica misién abor-
dar de forma global las incertidumbres econémicas y la
sostenibilidad del sistema, pero no tienen nada que ver
con el uso y con los resultados individuales (4).

Estos mecanismos normativos no deben confundirse
con las férmulas de CRC, puesto que no suponen ningin
tipo de contrato, sino que son una limitacién regulado-
ra previa a la dispensacion. No implican a las partes y sus
consecuencias no tienen efecto sobre el precio que se paga
por el medicamento.

Nuevas féormulas. CRC: concepto
y tipologias

Desde una perspectiva genérica, un CRC es cualquier
tipo de acuerdo que distribuye los riesgos asociados a los
resultados de una relacién entre las partes implicadas, de
forma que ante las incertidumbres derivadas el que paga
y el que cobra comparten beneficios y riesgos (1, 5).

Aplicado a la financiacién de medicamentos, este con-
cepto incluye un conjunto de mecanismos de relacién eco-
némica en los que el riesgo es compartido entre financia-
dor y proveedor, de forma que el proveedor verd modificados
sus beneficios, no en funcién (o no Ginicamente) de cudn-
tas unidades venda, sino en funcién de las consecuencias
de la utilizacién y de los resultados del producto (5).

Por tanto, el planteamiento implica que el proveedor
no es indiferente a las consecuencias de la utilizacién del
producto o, dicho de otra forma, que su beneficio va pa-
ralelo a los beneficios que el producto genera en el siste-
ma de salud, con lo que los intereses de los agentes im-
plicados confluyen (6).

Este tipo de relaciones contractuales obliga a las par-
tes implicadas (financiadores, industria y, por qué no en
algunos casos, profesionales y usuarios) a que:

e Aclaren y consideren previamente las incertidum-
bres derivadas de los nuevos productos tanto desde
la perspectiva econémica como desde la perspecti-
va sanitaria.

Orienten la financiacién y las decisiones sobre in-
clusién hacia la relacién coste-efectividad de los pro-
ductos y, por tanto, hacia su valor afiadido real en
el mercado en el que participan.

Integren las consecuencias derivadas de la utiliza-
ci6n de los productos, de forma que todas las par-
tes observen objetivos similares y tengan los in-
centivos adecuados para conseguirlos; en definitiva,
que la industria farmacéutica sea corresponsable de
las consecuencias reales que sus productos generan
en el sistema.

Modulen los pactos en funcién de lo que se obten-
ga e integren un mecanismo dindmico de regula-
cién de las relaciones de acuerdo con los resultados.

Desde esta perspectiva, cualquier tipo de acuerdo en-
tre la industria farmacéutica y los financiadores pabli-
cos o privados que condicione los ingresos de la prime-
ra a la obtencién de unos objetivos pactados, ya sea de
volumen de consumo, ya sea de condiciones de utiliza-
cién o de resultados, podria considerarse un CRC. Aqui
se incluirfan desde los contratos mds simples que con-
dicionan, por ejemplo, precios a volimenes de venta has-
ta los contratos mds complejos que comprenden como
condicionantes de precio o de cobertura la efectividad o
los resultados (outcomes guarantee). En la Tabla I se des-
criben las diferentes modalidades segin una compleji-
dad creciente.

CRC del tipo precio-volumen
en la financiacion de medicamentos

Los modelos menos complejos de CRC, que vinculan
precio y volumen, son aquellos que podrian generar una
menor utilidad en el campo de la medicina invidualiza-
da. Este tipo de CRC combina condicionantes de precio
y de volumen, que pueden ir de mayor a menor comple-
jidad. Desde la mera fijacién de un volumen de unida-
des consumidas por encima del cual el precio varia glo-
balmente (precio unitario) hasta compromisos de topes
anuales de prescripciones a un paciente, pasando por es-
calas de modificacién del precio sobre la base de vold-
menes diferenciales o escalados en funcién de dosis me-
dias diarias.

Este tipo de relaciones puede ser ttil en diferentes es-
cenarios:

® Productos con efectividad o eficacia dife-
rencial segin las tipologias de poblacién: por
ejemplo, fdrmacos con indicaciones en la pre-
vencién de eventos cardiovasculares, que tienen
una relacién coste-efectividad diferencial segin
el riesgo cardiovascular de los pacientes. Asi, no
serd igual el beneficio del tratamiento con an-
tiagregantes plaquetarios en la prevencién se-
cundaria (pacientes que ya han padecido un even-
to cardiovascular) que en la prevencién primaria
y, dentro de ésta, no es igual un paciente diabé-
tico que un paciente que no lo es. Por consi-
guiente, la estimacién del volumen de poblacién
susceptible de obtener el mdximo beneficio del
medicamento marcard los limites a partir de los
cuales el precio se deberd adecuar a las margina-
lidades producidas.

¢ Productos con indicaciones miultiples que
generan beneficios diferenciales: por ejem-
plo, no se deberfa pagar lo mismo por un inhi-
bidor de la enzima conversora de la angiotesi-
na en el tratamiento de un paciente con
insuficiencia cardiaca congestiva, para el cual
el beneficio esperado es alto, que en el de un
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Tabla I. Tipologias de relacién de riesgo compartido

La evaluacién econémica en Farmacogenédmica Oncolégica y Hematolégica

Tipologia

Descripcion

Objetivo

Complejidad

Ventajas

Descuentos
por utilizacién
fijos a partir

de un volumen

Reduccién del precio
unitario si se supera
un cierto volumen

de ventas

Limitar

la incertidumbre
del impacto
econémico derivado
de un volumen

de uso mayor

que el esperado

Baja: tinicamente requiere
controlar el nlimero

de unidades vendidas

y decidir el volumen

a partir del cual

se aplicard

e Minimizar el impacto
de las desviaciones
en volumen

e Generar incentivos
para no incrementar
el volumen de ventas

fuera de lo razonable

Descuentos paralelos
al volumen de ventas
(bonificacién

en precios)

Modificacién dindmica
del precio unitario

en funcién del volumen
de ventas

Igual que en el caso
anterior, pero con

un mecanismo

mds elaborado

y no estatico,

que modifica el precio
unitario en paralelo

al crecimiento

de las ventas

Baja: igual que en el caso
anterior, pero con

mids reglas de decisién

Las mismas que en el caso

anterior

Modificacién
de precio en funcién

de la utilizacion

El precio de cada
unidad de producto
no es tnico y varia

en funcién de criterios
de utilizacion
(poblacién, patologia,

indicacion, etc.)

Adecuar el precio

y los beneficios

del producto

a su valor afiadido,

de forma que se pague
mas en aquella
utilizacion del mismo
con una mejor
expectativa

de beneficio

o de eficacia

Alta: supone definir
previamente mbitos
de utilizacién
diferenciados,

y su aplicacién requiere
la informacién necesaria
para identificar

el 4mbito de utilizacion

e Adecuar el precio al valor
del producto

e Incentivar el uso eficaz

® Modular la inclusién
y la financiacién
de productos con eficacias
diferenciales segtin

el ambito de aplicacién

Acuerdos de garantia
de resultados

(no cura, no se paga)

paciente que Gnicamente presenta hipertensiéon

arterial.

* Productos con un alto riesgo de sobreutiliza-
cién: por sobreconsumo o por falta de adecuacién
de las dosificaciones. Podria ser el caso de antide-
presivos, ansioliticos o antipsicéticos indicados en
trastornos conductuales asociados a la demencia,
en el que podrian aplicarse esquemas vinculados al

Pago diferenciado

en la aplicacién

del producto

en funcién del resultado

clinico obtenido

Pagar por lo que
realmente se obtiene
en la aplicacion real

del producto

Muy alta: ya que requiere
predefinir resultados
aceptables, pero sobre todo
poder medir los resultados

de la aplicacién

¢ Reducir
las incertidumbres
derivadas
de los resultados
sanitarios

o Serfa el paradigma
de relacién en la que
se paga por lo

que realmente se obtiene

Management Agency de Nueva Zelanda (PHARMAC)
(7, 8), que las aplica a diferentes tipos de productos, como
los genéricos (acuerdos simples precio-volumen), ator-
vastatina (presupuesto global topado sobre la base del vo-
lumen de poblacién en la que su aplicacién genera mds
valor afiadido), paroxetina (precio por dosis media diaria)
o aciclovir (tope maximo de prescripciones anuales por
paciente).

consumo de dosis diarias medias o incluso a canti-

dades individuales topadas.

Se encuentran buenos ejemplos de la aplicacién de este
tipo de relaciones en las experiencias de la Pharmacentical

Medical Economics

CRC vinculados a la utilizacion

y a los resultados: algunas experiencias
Esta tipologia de acuerdos econémicos supone una

mayor complejidad en la definicién y en el seguimiento.
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CRC que limitan la indicacién:
“No se usa bien, no se paga”

En el afio 2001 el estado de Ontario (Canada) es-
tableci6 un sistema de CRC para financiar la terapia de
reemplazo enzimdtico en la enfermedad de Gaucher (9).
Si bien esta terapia se demostr6 efectiva y capaz de me-
jorar la calidad de vida, era extremadamente cara.
La enfermedad de Gaucher tiene, ademds, una preva-
lencia muy baja; por tanto, la relacién coste-efectividad
incremental superaba en mucho el limite marcado de
los 100.000 délares canadienses por afios de vida ajus-
tados por calidad (AVAC), considerado por las autori-
dades como el dintel a partir del cual no era aceptable
plantearse la financiacién.

Para obviar este problema plantearon una financia-
cién selectiva de los tratamientos en funcién de las con-
diciones clinicas que pudieran predecir un alto grado de
severidad de la patologia (que en muchas ocasiones no
llega a producir una sintomatologfia relevante). La medi-
da permiti6 que la subpoblacién mds necesitada accediera
a la medicacion y, a la vez, garantizé una estimacion del
gasto que permaneci6 relativamente estable durante tres
afios. Este ejemplo estd muy préximo a los mecanismos
de restriccion de subsidio de un CRC (10).

Otro ejemplo de este tipo de relaciones de riesgo com-
partido es el acuerdo que acompafiaba a la inclusién de un
farmaco antiasmatico (montelukast) en el sistema sanita-
rio del estado de Victoria (Australia) (11). El firmaco
se financiaba y se inclufa en la oferta de prestaciones a cam-
bio de que la industria fabricante financiase un programa
para mejorar la utilizacién de los medicamentos por los
pacientes asmdticos. El National Asthma Council llevé a
cabo dicho programa, que inclufa elementos clinicos para
la utilizacién adecuada del producto.

Siguen un esquema parecido los programas de Medi-
caid en Florida (EE. UU.) (1). En el 2001 esta entidad
firmé un acuerdo con un laboratorio farmacéutico, me-
diante el cual se comprometia a mantener sus productos
al precio pactado en las listas a cambio de que el labora-
torio contratase personal de Enfermerfa especializado para
un programa de gestion de casos (12.000 pacientes con
un coste farmacéutico mds elevado). Este programa se di-
rigia a promover el uso adecuado de los medicamentos,
el cumplimiento de las medidas farmacoldgicas y no far-
macoldgicas, y la garantia del seguimiento sanitario.

Pactaron unos resultados del programa, que se deter-
minaron en unos ahorros econémicos. En caso de no al-
canzarlos, darfa lugar a una penalizacién econémica al la-
boratorio del doble del importe estimado, que se trasladarfa
en forma de una rebaja de precios de sus productos.

CRC que vinculan financiacién
a resultados: “No cura, no se paga”

Las experiencias de mecanismos de relacién basados
en “si no cura, no se paga” (12) no son nuevas y se dis-

pone de ejemplos en los dltimos 20 afios, tanto en
EE. UU. como en Europa. El primer ejemplo data de
1994 y se localiza en EE. UU., donde una industria far-
macéutica garantizaba devolver el coste de un medica-
mento para tratar la hiperplasia benigna de préstata (fi-
nasterida) al paciente si éste requeria cirugia después de
un aflo de tratamiento (13). Este pacto inclufa a pacien-
tes individuales y a aseguradoras.

En 1995 otra industria farmacéutica introdujo el con-
cepto de devolucion garantizada del dinero pagado por
un antipsicético (clozapina) en el tratamiento de la es-
quizofrenia resistente en funcién del resultado del mis-
mo. La devolucién se realizarfa a las aseguradoras ameri-
canas (HMO) y, en caso de no obtenerse respuesta alguna,
incluirfa los costes del producto, los de dispensacién y
los del seguimiento analitico de los efectos adversos he-
matoldgicos (14).

En 1998 y también en EE. UU., la misma indus-
tria farmacéutica del ejemplo anterior se comprome-
ti6 a devolver a pacientes y aseguradoras los costes del
tratamiento con simvastatina en el caso de que en seis
meses y con este fdrmaco mds dieta no se consiguiesen
unos niveles de colesterol pactados. Los médicos que
proveen atencién al paciente definen en cada caso los
objetivos de reduccién de los niveles de colesterol a
los seis meses a partir de los cuales se valora la efica-
cia del producto.

En el afio 2004 otra industria farmacéutica lanzé una
iniciativa del tipo “si no cura, no se paga” para un anti-
hipertensivo (valsartdn) dentro del marco de un progra-
ma sanitario de alcance nacional en EE. UU. sobre la ten-
si6n arterial. También en este caso se produciria la
devolucién del dinero a pacientes y aseguradoras en caso
de no conseguir los objetivos de control pactados. Este
acuerdo inclufa la opcién de probar la medicacién du-
rante 30 dfas y la financiacién por parte del laboratorio
de aparatos ambulatorios de medida de la tensién arte-
rial para mejorar el autocontrol. Incorporaba también
acciones de soporte para el cumplimiento terapéutico.
El mismo afio dicho laboratorio inici6 en Dinamarca una
iniciativa igual, aunque independiente, con el mismo
producto.

También en el 2004 se puso en funcionamiento un
sistema de devolucién garantizada en EE. UU. vincula-
do al producto tadalafil para la disfuncién eréctil. Se tra-
taba, asimismo, de un acuerdo de devolucién garantiza-
da, en este caso a los pacientes, en funcién de los resultados
obtenidos.

Se ha descrito una experiencia en Dinamarca en re-
lacién con la utilizacién de chicles de nicotina para la
deshabituacién tabdquica, que inclufa unos condicio-
nantes de responsabilidad individual respecto de la te-
rapia y de la seleccién de pacientes por parte de los pro-
fesionales sobre la base del cumplimiento de condiciones
previas para someterse a la terapia (15).
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A pesar de que el tabaquismo es un factor de riesgo
relacionado con las primeras causas de mortalidad en préc-
ticamente todos los paises desarrollados, no se financian
tratamientos farmacoldgicos, aunque existen y son efec-
tivos, incluso mds eficaces que los tratamientos de otros
factores de riesgo. No obstante, el tabaquismo no es Gini-
camente una enfermedad crénica (depende de quién lo
defina), es un hédbito téxico con una elevada responsabi-
lidad individual en su adquisicién y curacién. El trata-
miento farmacoldgico no funcionard si el fumador no pone
algo de su parte y, por tanto, la terapia requiere deter-
minados condicionantes individuales para ser efectiva.
Debido a este planteamiento, en casi ningdn entorno sa-
nitario se financian estas terapias, con excepcién de las
experiencias llevadas a cabo en el National Health Service
(NHS) (16, 17). Dichas terapias se han postulado como
un buen marco para la realizacién de CRC entre indus-
tria, financiadores y pacientes. Mediante este tipo de re-
laciones la financiacién podria asociarse a unos criterios
de seleccion de los pacientes (indicacién) y a los resulta-
dos de la misma (18).

Entre las experiencias mds generales vinculadas a en-
tornos publicos y que incluyen la relacién entre provee-
dores y agencias financiadoras destaca, en primer lugar,
la iniciada por la Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) de Australia. Esta entidad es, segu-
ramente, una de las mds innovadoras en cuanto a trasla-
dar la teorfa a la practica (19, 20). Fue pionera en incor-
porar la evaluacién econémica estandarizada a las
decisiones sobre inclusién y precio, determinando me-
diante una metodologfa estandarizada el valor (relacién
coste-efectividad incremental) de cada producto a la hora
de decidir su financiacién, su precio y las restricciones de
subsidio. Asi, por ejemplo, establecid restricciones que
permitfan subsidiar productos de manera diferencial en
funcién de aquellas indicaciones en las que su valor afia-
dido era mayor o de aquellos grupos de pacientes que po-
dfan obtener el mdximo beneficio (21).

Esta agencia también ha generado iniciativas intere-
santes en modelos de CRC que involucran no sélo a fi-
naciadores y a industria, sino también a pacientes y a mé-
dicos (20). El primer farmaco que se someti a una relacién
de financiacién basada en un CRC fue un producto para
el tratamiento de la artritis reumatoide, etanercept.
Posteriormente, le han seguido otros inhibidores del fac-
tor alfa de necrosis tumoral como adalimumab e inflixi-
mab, y también un antagonista de los receptores de la in-
terleucina 1 (anakinra).

Los CRC que se establecen entre la PBAC australia-
na y la industria incluyen protocolos detallados para la
autorizacién del inicio de tratamientos segtn test diag-
nésticos especificos y la evidencia de la falta de respues-
ta de los pacientes a los tratamientos existentes. Asimis-
mo, una vez autorizado el inicio del tratamiento, su
continuidad se evalda de acuerdo con medidas de resul-
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tado pactadas respecto de evidencias de beneficio a los
tres meses.

Los acuerdos implican a médicos, pacientes (firman
un acuerdo para retirar el medicamento en caso de no
obtener el beneficio deseado), industria (se compromete
a promocionar los productos de acuerdo con las res-
tricciones de acceso aprobadas) y financiadores (garan-
tizan un presupuesto especifico para financiar estos pro-
ductos). También incluyen la necesaria valoracién de
los resultados y, por consiguiente, el acimulo de ex-
periencia en la aplicacién y en la reduccién de la in-
certidumbre.

Otro modelo de CRC que vincula decisiones sobre fi-
nanciacién (precio) a resultados (eficacia, efectividad) es
el acuerdo firmado entre la NHS North Staffordshire y
una industria farmacéutica. Con arreglo a este acuerdo,
la financiacién de una estatina (atorvastatina) para tratar
la dislipemia se asociaba a los resultados medidos en for-
ma de reduccién de niveles por debajo de 3 mmoles/L en
un determinado porcentaje de pacientes tratados, corres-
pondientes a cuatro subpoblaciones con riesgo cardio-
vascular diferencial (22, 23).

La industria firmante debfa reintegrar al sistema par-
te de la financiacién recibida (modulacién de los precios
en funcién del coste diferencial de las diversas dosis de la
estatina) si no se alcanzaban los objetivos fijados.
El acuerdo se desarroll$ de forma piloto en 27 grupos de
Atencién Primaria, cuyos médicos podfan prescribir cual-
quier estatina comercializada.

Esta tipologfa de acuerdo vincula financiacién y re-
sultados, e incentiva a la industria a promocionar el uso
de este firmaco en aquellos grupos de pacientes cuyo be-
neficio marginal sea mayor; confluyen, por tanto, el
beneficio sanitario esperado y los beneficios industriales
generados.

Otro programa iniciado en el NHS britdnico es el
acuerdo para el tratamiento de la esclerosis multiple con
interferén beta y acetato de glatiramer (24, 25). Estos dos
productos fueron evaluados por el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), que consideré que
no eran coste-efectivos en el tratamiento de dicha pato-
logfa de forma general (el coste por AVAC superaba las
70.000 libras). A partir de ah{ se establecié un mecanis-
mo de riesgo compartido que permitiera financiar estos
productos en pacientes que presentaran una eficacia re-
lativa mds aceptable. Se seleccionaron como pacientes sus-
ceptibles aquellos que recibfan tratamiento ambulatorio
y que hubieran sufrido dos 0 mds recidivas en los dlti-
mos dos afios (representaban alrededor del 15% de los
pacientes).

Mediante el acuerdo establecido el tratamiento de esta
patologfa se financiard mientras los pacientes selecciona-
dos presenten un coste por AVAC inferior a 36.000 li-
bras. El programa incluye protocolos de diagnéstico, in-
clusién y seleccion de pacientes, y medida de resultado a
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largo plazo (diez afios). Durante este periodo se monito-
rizan los pacientes y se ajusta el coste para el NHS en
funcién de los beneficios sanitarios obtenidos. A parte de
poder contemplarse como un macroacuerdo de riesgo
compartido, este programa es, de hecho, un estudio cli-
nico poscomercializacién, mediante el cual se obtendrd
informacién clinica relevante para el tratamiento de la
esclerosis multiple ademds de los beneficios derivados de
los acuerdos.

Existe bastante bibliograffa sobre esta iniciativa, tan-
to a favor como en contra. Los argumentos mds repeti-
dos por sus criticos se centran en la dificultad de medir
los resultados, en el escenario a largo plazo considerado
y en la controversia de combinar un modelo de finan-
ciacién con lo que parece mds un estudio de evaluacién
en fase IV (26, 27).

A partir de esta experiencia, el NHS ha multiplica-
do en los dltimos afios los mecanismos de riesgo com-
partido con otros medicamentos, la mayoria de los cua-
les se asocian con el tratamiento de procesos oncol4gicos.
Se basan en los mismos mecanismos que los descritos en
la experiencia inicial, pero se han planteado en un hori-
zonte temporal mds corto.

Algunos de los firmacos se incluyen en estos esque-
mas (28):

* VELCADE?® Response Scheme (VRS): de acuerdo
con la evaluacién realizada por el NICE, bortezo-
mib (VELCADE®) no es una alternativa coste-efec-
tiva para el tratamiento del mieloma multiple.
Con objeto de financiar su uso, se establece un acuer-
do de riesgo compartido mediante el cual los pa-
cientes seleccionados se someten a cuatro ciclos de
tratamiento con este producto. Si el paciente no res-
ponde al cuarto ciclo, abandona el tratamiento y la
compaiifa reembolsa el precio del producto. En caso
de respuesta, el NHS financia la totalidad del tra-
tamiento al precio pactado.

Tarceva® Access Programme (T AP): afecta a er-
lotinib en la indicacién del cdncer de pulmén de
células no pequeiias y se incluirfa en un esquema
similar al anterior, pero que no estd vinculado
Gnicamente a los resultados especificos del me-
dicamento, sino a sus resultados en comparacién
con docetaxel. Por consiguiente, la financiacién
responderia a un precio que contemplara el va-
lor afiadido real entre el nuevo medicamento y
su comparador.

Sunitinib (Sutent®): afecta al firmaco sunitinib en
el cancer de células renales metastdsico. Incorpora
reducciones de precio en funcién de los ciclos de
quimioterapia necesarios (5% de reduccién en el
precio en ciclos adicionales al primero).

Programa de soporte del linfoma folicular: afec-
ta a rituximab en el tratamiento del linfoma foli-

cular e incluye el seguimiento de un esquema y pre-
cio cero para los primeros 300 pacientes.

® Programa de coste compartido con cetuximab:
afecta a cetuximab en la indicacién del cdncer co-
lorrectal metastdsico. El sistema estd vinculado al
resultado acordado previamente que se obtiene des-
pués de seis semanas de tratamiento; se fijan crite-
rios de inclusién y dosis mdximas (3.200 mg).
Si no se consigue el resultado pactado, no se paga.

¢ Pemetrexed: en la indicacién del mesotelioma
y del cdancer de pulmoén de células no pequeiias,
se trataria de un CRC que vincula precio y volu-
men, y que incluye descuentos en funcién del
gasto incurrido.

Todas estas iniciativas del NHS se aplican normal-
mente a fdrmacos en indicaciones en las que el NICE ha
considerado que no deberfan ser incluidos en listas abier-
tas sobre la base de su relacién coste-efectividad. Cabe
destacar que existen documentos de sociedades médicas
y farmacéuticas (28) que, si bien reconocen las aporta-
ciones de dichos esquemas a la mejora de la accesibilidad
de las terapias para algunos pacientes, identifican pro-
blemas asociados a la informacién necesaria, a los meca-
nismos de retorno a los proveedores de servicios de salud
(ya que tienen una responsabilidad directa en la gestién
del presupuesto de los firmacos), a los esquemas utiliza-
dos e incluso a la idoneidad de la inclusién de algunos
firmacos en este tipo de relaciones.

Consecuencias de los CRC
para los diferentes agentes implicados

La financiacién de innovaciones farmacéuticas de-
berfa estar guiada por criterios objetivos asociados con
la aportacién marginal del fdirmaco a la mejora del es-
tado de salud y con la relacién coste-efectividad in-
cremental (29).

En términos generales, y a efectos de la financia-
ci6én publica, deberfa distinguirse el tratamiento re-
gulador de las innovaciones con una elevada efectivi-
dad marginal del resto (con una reducida efectividad
marginal y con una elevada relacién coste-efectividad
incremental). Para las primeras es recomendable es-
tablecer la disposicién a pagar de la Administracién
Publica sobre la base de criterios relativos a la ratio
coste-efectividad incremental.

Todo ello es necesario ahora, sin contar con que el es-
cenario en cuanto a la oferta de productos innovadores
puede cambiar sustancialmente en un futuro con la apa-
ricién de la medicina individualizada derivada de la
Gendmica. La respuesta a preguntas como las que se plan-
teaban al inicio de este trabajo es esencial para redefinir
los mecanismos y los papeles de cada uno en el juego de
la regulacién y de la financiacién de medicamentos.
Los mecanismos actuales no son los correctos para en-
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frentar estos retos y su aplicacién generard mds proble-
mas que beneficios a todas las partes.

Los CRC ofrecen un escenario que, si bien no es facil
de implementar, puede ayudar a que las incertidumbres
asociadas a los nuevos productos sean compartidas por las
partes, todas las cuales se beneficiarfan y aprenderfan de
esta relacion. Segtn la forma actual de actuacién, es im-
posible que s6lo una de las partes asuma todo el riesgo:
el financiador si acaba aceptando el producto o el pro-
ductor si no acaba incluyendo su producto. No es nece-
sario hablar de las deficiencias que estas situaciones ex-
tremas ofrecen al conjunto del sistema, a su sostenibilidad,
a los pacientes que podrdn o no acceder a una terapia efec-
tiva y a los profesionales cuya misién es utilizar racio-
nalmente los recursos, pero no racionarlos.

La ventajas que podrian aportar estos modelos de re-
laci6n a la Farmacogenémica y, en general, a la innova-
cién farmacéutica son las siguientes:
e Financiadores:
- Limitar las incertidumbres de impacto econémi-
co y sanitario de las innovaciones farmacéuticas.
- Generar incentivos a la promocién del consu-
mo y a la utilizacién coste-efectiva de los me-
dicamentos.

- Dar accesibilidad a las nuevas terapias a aquellas
subpoblaciones que mds pueden beneficiarse.

- Generar experiencia y conocimientos en resulta-
dos de aplicacion.

- Alinear los incentivos de la industria con los del
sistema de salud.

e Profesionales:

- Participar en la definicién y en la aplicacién de los
modelos clinicos vinculados a estos esquemas.
- Disponer de alternativas terapéuticas eficaces.

¢ Pacientes:

- Acceder y corresponsabilizarse en las decisiones
sobre financiacién.

¢ Industria:

- Acceder a la financiacién de productos que en con-
diciones normales serfa dificil incluir.

- Conocer y garantizar los ingresos.

- Minimizar los costes en dmbitos promocionales.

- Seleccionar de manera mds eficiente las lineas de
innovacion.

- Cooperar en la sostenibilidad econémica del
sistema.

- Obtener informacién y conocimiento sobre sus
productos innovadores en un entorno real y par-
cialmente financiados.

Aplicabilidad y perspectivas de los CRC
en el Sistema Nacional de Salud

En el Estado espaifiol el dmbito de financiacién y re-
gulacién de los precios de los medicamentos es una fun-
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cion estatal vinculada al Ministerio de Sanidad y Consu-
mo. Dicho dmbito regulador no ha destacado nunca por
ser especialmente innovador. Tampoco existe ninguna
experiencia destacable a este nivel que incorpore, al me-
nos conceptualmente, algin elemento de los considera-
dos en lo que se refiere a compartir riesgos entre los di-
ferentes agentes implicados.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantfas y uso ra-
cional de los medicamentos y productos sanitarios, con-
tiene pocos cambios respecto a lo que ya establecia la Ley
16/2003, de 28 de mayo, de cohesién y calidad del Sis-
tema Nacional de Salud. El continuismo en las medidas
de seleccidn de la oferta y fijacién de precios es evidente
y no parece estar en la perspectiva del financiador central
del sistema abrir la puerta a nuevas formas de relacién
hasta ahora no consideradas en Espafia, pero que, como
ya se ha visto, s{ han empezado a desarrollarse en otros
entornos.

Por tanto, a no ser que se produzcan cambios rele-
vantes en la forma de entender las politicas de financia-
cién de los medicamentos, la incorporacién de estos es-
quemas parece complicada a nivel estatal, a pesar de que,
en nuestra opinién y como ya hemos comentado ante-
riormente, es absolutamente necesario plantearse nuevas
vias que no sélo den respuestas a los planteamientos de
la medicina individualizada, sino también a la actual
innovacion farmacéutica. Las acciones llevadas a cabo has-
ta ahora no han conseguido ni siquiera contener el creci-
miento de los costes y, mucho menos, garantizar una uti-
lizacién adecuada de los medicamentos.

No obstante, no todos los dmbitos en el entorno sa-
nitario espafiol deben responder de forma pasiva al con-
tinuismo, en momentos en que las necesidades en la ges-
tién del medicamento apuntan hacia otros caminos.
El sistema dispone, por lo menos, de dos agentes con ca-
pacidad y necesidad de implementar cambios.

Desde hace unos pocos afios, las 17 comunidades
auténomas (CC. AA.) tienen las competencias de ges-
tién y ordenacién de su mercado sanitario en coordina-
cién, obviamente, con el resto del Sistema Nacional de
Salud. Respecto a la farmacia, la situacién hasta el afio
2002 implicaba para algunas CC. AA. un elevado nivel
de capacidad de gestién, pero un bajo nivel de respon-
sabilidad presupuestaria. A partir del 2002, en que se
transfirieron a todas las CC. AA. las competencias en
materia sanitaria, éstas no sélo reciben los recursos para
gestionar, sino que asumen la responsabilidad presu-
puestaria en toda su magnitud, tanto en los resultados
como en las decisiones sobre dénde dirigir los recursos.
Por ello, gastar mds de lo previsto en farmacia tiene un
coste de oportunidad relevante para la C. A. Evidente-
mente, si la partida de farmacia ya no es responsabili-
dad final del Estado central y las CC. AA. no sélo tie-
nen la responsabilidad de gestionarla, sino también de
decidir cudnto van a dirigir a la misma y del resultado,
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no pueden permanecer indiferentes a las decisiones de
modificar la cartera de prestaciones o los precios de los
productos que en ella se incluyen. Dicho de otra mane-
ra, dificilmente se puede responsabilizar a alguien del
gasto generado por la prestacion de una cartera de ser-
vicios (en cantidad y en calidad) si ese alguien no tiene
nada que decir de su contenido.

¢De qué forma participardn las CC. AA. en las deci-
siones, hasta ahora limitadas al nivel del Estado, sobre la
cartera de prestaciones y los precios? Es una pregunta di-
ficil de responder en cuanto al c6mo, pero necesariamente
abierta en cuanto a la necesidad expresada de participa-
cién, ya sea a través de los mecanismos de coordinacién
del sistema, ya sea a través de decisiones de actuacién mds
radicales.

Las entidades proveedoras descentralizadas, funda-
mentalmente los hospitales, son de facto en Espafia un
financiador independiente con capacidad de establecer
su propia cartera de prestaciones. Seleccionan aquello
que mds les convenga de la oferta registrada y pactan o
negocian los precios directamente con los proveedores.
Efectivamente, a través de sus Servicios de Farmacia y
sus Comisiones de Farmacia y Terapéutica, estas enti-
dades son con mucho el sector mds dindmico del en-
torno regulador.

Tanto las CC. AA. como los hospitales han demos-
trado en los Gltimos afios que estdn dispuestos a tomar
decisiones en referencia a la financiacién y al precio.

El contenido conceptual de las herramientas de
relacién que permiten compartir riesgos entre finan-
ciadores y proveedores puede no estar muy lejano de
experiencias particulares desarrolladas en Espafia o
de propuestas que en algiin momento se han lanzado
para conseguir la financiacién de terapias excluidas.
Se detallan a continuacién algunos ejemplos propios
cercanos.

Como mecanismo adicional de regulaciéon del
acceso a las prestaciones, se han establecido comisio-
nes de autorizacién de uso y continuidad de trata-
miento en algunas CC. AA. En prdcticamente todas
las CC. AA. se han conformado desde hace afios co-
mités de expertos al amparo de la Administracién
Puablica que han tenido y tienen como objetivo ga-
rantizar que la financiacién de un producto farma-
céutico esté vinculada a un uso adecuado sobre la base
de criterios clinicos predefinidos y que la continui-
dad del tratamiento se establezca en funcién de la
respuesta del paciente. Productos como la hormona
de crecimiento, el interferén, la eritropoyetina,
los fdirmacos para tratar la enfermedad de Alzheimer
y otros se ven sometidos a este esquema en algunas
CC. AA. Se establece un protocolo de solicitud indi-
vidual por paciente que un comité clinico evalda; en
su caso, el comité clinico autoriza la prescripcién del
firmaco y, por tanto, su financiacién con fondos pu-

blicos durante un periodo, a partir del cual evalda el
resultado y autoriza la continuidad de la financiacién.

Evidentemente, estas férmulas distan mucho de
ser acuerdos de riesgo compartido, dado que realmente
no existe ningin acuerdo y contrato aceptado por las
partes que las implique en una misma manera de ha-
cer. Son decisiones exclusivas del financiador, que es-
tablece un mecanismo de control interno de la utili-
zacién. El proveedor no participa en estos acuerdos,
simplemente se ve sometido a la medida. No obstan-
te, las medidas adoptadas implican capacidad de accion
que en algiin momento se puede traducir en acuerdos
o en CRC.

La incorporacién de medidas normativas adicionales
a las decisiones reguladoras del Estado, como el someti-
miento a visados de inspeccién o la dispensacién de de-
terminados productos desde el dambito hospitalario, si
bien puede generarse desde la Direccién General de Far-
macia, también puede establecerse unilateralmente des-
de las CC. AA. Tampoco son CRC, pero es otro ejemplo
claro de capacidad reguladora que hasta ahora se ha em-
pleado a nivel descentralizado.

Las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, que fun-
cionan en todos los hospitales y que tienen por objeto
marcar la politica de medicamentos del centro asisten-
cial, tienen un amplio margen de decisién a la hora de
seleccionar los medicamentos, pactar los precios e in-
cluirlos en sus guias farmacoterapéuticas. De hecho, como
ya se ha comentado, son seguramente los entornos mds
activos en la aplicacién flexible de criterios de financia-
cién y se comportan muy al margen de las decisiones ma-
cro de los niveles centrales.

En estos dmbitos muchos productos se incluyen bajo
condiciones de control o seguimiento. Cuando existe in-
certidumbre en cuanto a resultados o impacto, las comi-
siones pueden decidir incluir y financiar un producto du-
rante un tiempo determinado, durante el cual se evaluard
internamente el resultado. Es mds, estas comisiones son
seguramente los dmbitos donde se han incorporado de
una forma mds operativa las metodologias de evaluacién
econémica a los criterios de seleccién de la oferta y de
andlisis del impacto.

A su vez, los Servicios de Farmacia hospitalarios es-
tablecen también acuerdos con los proveedores que son
muy similares a los CRC. No solamente intercambian
servicios (gestién de desabastecimientos, logistica de dis-
tribucidn, servicios de formacién, etc.) a cambio de la in-
clusién y del precio, sino que también acuerdan mode-
los de relacién precio-volumen de practicamente todos
los tipos descritos.

En definitiva, la situacién actual de la definicién y
gestién de los mecanismos de financiacién y regulacién
de los precios de los medicamentos y las expectativas de
incorporacién de modelos de CRC entre financiadores
y proveedores se resumen de la siguiente forma.
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Desde la perspectiva de la macrogestion, se pre-
vén pocos cambios en la normativa vigente, aunque las
necesidades que se generardn a partir de los nuevos plan-
teamientos derivados de la medicina individualizada (amén
de los actuales que ya estdn sobre la mesa) deben tender
a modificar posturas desde dos aspectos fundamentales:

e La presién ejercida por las CC. AA. ante los nuevos
retos de gestionar y responsabilizarse de la presta-
ci6n farmacéutica y sus resultados y, sin embargo,
no disponer de mecanismos adaptados que tengan
capacidad de dar respuesta.

e La propia oferta y la propia industria farmacéutica,
seguramente en una actitud responsable para con
la sostenibilidad del sistema, deberdn adquirir pos-
turas mds activas que las actuales que les permitan,
ademds, acceder en condiciones a los nuevos retos
de mercado y reducir sus incertidumbres derivadas
de los mecanismos reguladores existentes.

Desde la perspectiva de la microgestion, los pro-
veedores, con mucho el entorno mds activo del sistema y
cada vez mds sometido a politicas de corresponsabiliza-
cién con el gasto, no sélo presionardn en la toma de de-
cisiones de sus servicios de salud, sino que tomardn
decisiones (como ya han hecho hasta ahora), entre las cua-
les pueden perfectamente ubicarse los modelos de CRC.

La situacién no es la mejor, pero no hace imposible
que se desarrollen experiencias. El problema fundamen-
tal es que si el nivel central y los mecanismos de cohe-
si6n no son capaces de dar una respuesta a los nuevos re-
tos, aunque s6lo sea incentivar a la periferia a hacer cosas
e integrar las experiencias realizadas, el escenario fdcil-
mente serfa cadtico a nivel de sistema y podria reportar
problemas:

e Condiciones diferenciales de acceso a determinadas
terapias segdn el entorno territorial e incluso el hos-
pital en que se atienda a un paciente.

* Dificultades relevantes a la hora de integrar expe-
riencias y resultados si el marco de accién no se ha
definido antes de forma conjunta.

Dificultades notables para la industria farmacéuti-
ca, que se va a encontrar con entornos diferentes,
que toman decisiones diferentes, y, por tanto, con
tantos submercados como dmbitos de decisién exis-
tan. Dificilmente la industria puede plantearse a
corto plazo politicas de relacién institucional o co-
merciales tan variadas en un entorno tan reducido.

BIBLIOGRAFIA

CONCLUSIONES

Los mecanismos actuales de decisién para financiar y
fijar los precios de los medicamentos presentan limita-
ciones instrumentales que no permiten una relacién trans-
parente que ponga encima de la mesa las incertidumbres
asociadas a toda innovacion terapéutica.

Si la situacién actual ya es compleja, el Proyecto
Genoma Humano y la Farmacogenética abren un cam-
po de juego mucho mds complicado, dado que genera
expectativas de nuevas formas de diagndstico y trata-
miento basadas en la informacién genética propia del
individuo, lo que anuncia una medicina individualiza-
da para cada paciente.

Una de las f6rmulas innovadoras que se proponen para
financiar los medicamentos son los CRC, entendidos como
cualquier tipo de acuerdo que distribuye los riesgos aso-
ciados a los resultados de una relacién entre las partes im-
plicadas, de forma que, ante las incertidumbres deriva-
das de una relacidn, el que paga y el que cobra comparten
beneficios y riesgos. Se incluyen en este concepto un con-
junto de mecanismos mediante los cuales financiador y
proveedor comparten el riesgo.

Se dispone de experiencia en la aplicacién de este
tipo de relaciones, tanto en el dmbito de las asegura-
doras privadas como en el de las aseguradoras puablicas.
Son relevantes las experiencias de las agencias regula-
doras australiana y neozelandesa, y, sobre todo, del
NHS. Estas entidades estdn aplicando modelos de ries-
go compartido en la financiacién y en el precio de
innovaciones terapéuticas o en su aplicacién a subpo-
blaciones seleccionadas.

Dichos modelos de relacién pueden ser aplicables
en la medicina individualizada que deriva de la Far-
macogenémica y reportar beneficios en cuanto a re-
ducir la incertidumbre para el financiador, as{ como
posibilidades de desarrollo y mercado para la indus-
tria, amén de permitir el acceso a estas terapéuticas a
pacientes que puedan obtener un beneficio diferencial
de las mismas.

Estos modelos son aplicables en Espafia como en cual-
quier otro pais. El sistema espafiol de fijacién de precios
y financiacién actualmente vigente no los considera.
No obstante, los entornos responsables mds dindmicos
del sistema sanitario, las CC. AA. y los hospitales, pue-
den identificar en estos instrumentos formas de relacién
estables y beneficiosas para con la industria farmacéuti-
ca en un futuro. Entendemos que es legalmente posible
y técnicamente necesario.

1. Puig-Junoy J, Meneu R. Aplicacién de los contratos de riesgo compartido a la financiacién de nuevos medicamentos. Gestién Clini-

ca y Sanitaria 2006; 7 (3): 88-94.

2. Hall WD, Ward R, Liauw WS, Brien JE, Lu CY. Tailoring access to high cost, genetically targeted drugs. Editorial. MJA 2005; 182

(12): 607-8.

Medical Economics



10.

11.

12

16.

17.

Nuevos medicamentos y nuevas formas de financiacién: contratos de riesgo compartido 125

. MacKinnon NJ, Kumar R. Prior authorization programs: A critical review of the literature. Journal of Managed Care Pharmacy 2001;

7:297-302.

. Puig-Junoy J. La financiacién y la regulacién del precio de los medicamentos en el Sistema Nacional de Salud: cambios y continui-

dad. Editorial. Gaceta Sanitaria 2007; 21 (1): 1-4.

. Zaric GS, O’Brien BJ. Analysis of a pharmaceutical risk sharing agreement based on the purchaser’s total budget. Health Economics

2005; 14: 793-803.

. Wind K. Risk sharing schemes. Improving patient acces to new drugs. Hospital Pharmacist 2008; 15: 114.
. Pharmaceutical Management Agency of New Zealand (PHARMAC). Annual Review 1997. Disponible en hztp://www.pharmac.govt. nz.
. Begg E, Sidwell A, Gardiner S, Nicholls G, Scott R. The sorry saga of the statins in New Zealand—pharmacopolitics versus patient

care. N Z Med J 2003; 116 (1170): 360.

. Clarke TR, Amato D, Deber RB. Managing public payment for high-cost, high-benefit treatment: enzyme replacement therapy for

Gaucher’s disease in Ontario. CMA]J 2001; 165 (5): 329-31.

Hughes DA, Tunnage B, Yeo ST. Drugs for exceptionally rare diseases: do they deserve special status for funding? QJM 2005; 98
(11): 829-36.

Sheehan P. The Quality Use of Medicines: Serving Health and Economic Objectives? Background Paper National Medicines Policy
Partnerships Workshop. Centre for Strategic Economic Studies. Victoria University (Melbourne). CSES Working Paper N.° 21. 2003.

. Meldrup C. No cure, no pay. BMJ 2005; 330 (7502): 1262-4.
13.
14.
15.

Toncs A. Merck offers money back guarantee on finateride. BMJ 1994; 309: 1252-3.

Anderson P. Clozapina comes with money back offer. Medical Post 1995 May 15.

Curry S, Grothaus L, McAfee T, Pabiniak C. Use and cost-effectiveness of smoking-cessation services under four insurance plans in a
health maintenance organization. N Engl J Med 1998; 339: 673-9.

Akehurst RL, Barnett D, Berry C, Bird S, Buxton M, Claxton K, ez #/. Guidance on the use of nicotine replacement therapy and bu-
propion for smoking cessation. National Institute for Health and Clinical Excellence. Disponible en www.nice.org.uk. Marzo de 2002.
Raw M, McNeill A, Coleman T. Lessons from the English Smoking Treatment Services. Addiction 2005; 100 (Suppl.): 84-91.

18. Jiménez Ruiz CA, de Granda Orive I, Solano Reina S. Pros y contras para la financiacidn de los tratamientos farmacoldgicos del ta-

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

baquismo. Editorial. Revista de Patologfa Respiratoria 2006; 9 (4): 173-4.

Birkett DJ, Mitchell AS, McManus P. A cost-effectiveness approach to drug subsidy and pricing in Australia. Health affaires 2001,
20: 104-14.

Lu CY, Williams K, March L, Sansom L, Bertouch J. Access to high cost drugs in Australia: Risk sharing scheme may set a new pa-
radigm. Editorial. BMJ 2004; 329: 415-6.

Bulfone L, Harris A, Jackson T. Implementing evidence based cost-effectiveness in health: targeting utilisation and limiting use. Pre-
sented at the Australian Health Economics Society Conference. September 2004. Melbourne.

Chapman S, Reeve E, Rajaratnam G, Neary R. Setting up an outcomes guarantee for pharmaceuticals: new approach to risk sharing
in primary care. BMJ 2003; 326: 707-9.

Chapman S, Reeve E, Price D, Rajaratnam G, Neary R. Outcomes guarantee for lipid-lowering drugs: results from a novel approach
to risk sharing in primary care. British Journal of Cardiology 2004; 11: 205-10.

Lictle R. NHS to fund treatment for 10 000 patients with MS. BMJ 2002; 324: 316.

Department of Health. Cost-effective provision of disease modifying therapies for people with multiple sclerosis. Health Service Cit-
cular 2002/04 February 2002.

Sudlow CLM. Problems with UK government’s risk sharing scheme for assessing drugs for multiple sclerosis. BMJ 2003; 326 (7385):
388-92.

Crinson I. The politics of regulation within the “modernized” NHS: The case of beta interferon and the “cost-effective” treatment of
multiple sclerosis. Critical Social Policy 2004; 24 (1): 30-49.

Thomson D. British Position Statement on “Risk Sharing” Schemes in Oncology. Endorsed by British Oncology Pharmacy Associa-
tion (BOPA) for use in NHS England. Cancer Network Pharmacists Forum. London, 2008.

Coyle D, Buxton, M, O’Brian B. Stratified cost-effectiveness analysis: a framework for establishing efficient limited use criteria.
Health Economics 2003; 12: 421-7.

InstitutoRoche






Perspectivas de futuro
de la atencién oncoldgica

Josep M. Borras Andrés

Profesor Agregado del Departamento de Ciencias Clinicas
Institut d’Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL). Universidad de Barcelona
Director del Plan Director de Oncologia
Departamento de Salud. Generalidad de Catalufia

INTRODUCCION

El cdncer es una patologia que puede considerarse un
laboratorio de los retos que debe afrontar la atencién sa-
nitaria en los préximos aflos. Entre los mds destacados
se encuentran la necesidad de coordinar profesionales de
diversas especialidades médicas para garantizar una bue-
na atencion, la integracién de la investigacién traslacio-
nal y clinica en la atencién sanitaria. Es un desarrollo
clave para entender el rol de la investigacién clinica en
la atencién oncolégica; de hecho, en Oncologia se de-
fiende desde hace afios que para algunos pacientes par-
ticipar en un ensayo clinico es su mejor opcién terapéu-
tica (1). Otro ejemplo es el impacto del cambio de
concepto que supone la terapia personalizada basada en
marcadores de respuesta terapéutica. Para finalizar con
esta lista limitada de caracteristicas que pueden singu-
larizar el papel innovador de la atencién oncolégica en
el sistema sanitario, cabe mencionar el rol de los grupos
de ayuda mutua.

Ademds de estas caracteristicas, el aspecto mds re-
levante es la repercusién del cdncer en la salud de la
comunidad. Una idea de lo que supone en términos
de riesgo se desprende de los datos siguientes: uno de
cada tres ciudadanos de Espafia serd diagnosticado
de cdncer en un momento de su vida y, en la actuali-
dad, ya es la primera causa de mortalidad entre los
hombres y la segunda entre las mujeres. Por otro lado,
el impacto del cdncer en la percepcién de la poblacién
como enfermedad de pronéstico fatal estd cambiando
de forma paralela a la mejora de los resultados tera-
péuticos, la difusién de los avances de la Oncologia y
de la investigacién preclinica y clinica. Esta mejora
de la percepcién del prondstico del cdncer es cohe-
rente con la evolucién de la supervivencia en la po-
blacién, como muestran los recientes resultados del
proyecto EUROCARE (2).

Este capitulo se centra en los aspectos determinan-
tes de la calidad de la atencién oncolégica, los desafios
que pueden plantearse en el futuro inmediato, y finali-
za con unas consideraciones sobre el problema de la sos-

tenibilidad del sistema analizada en el contexto del sis-
tema sanitario publico.

CALIDAD DE LA ATENCION
ONCOLOGICA

La primera pregunta que se debe plantear es cémo de-
finir una atencién oncolégica de calidad. En un trabajo
muy relevante que trataba de analizar cudles eran los pa-
rdmetros de calidad del sistema sanitario, el Institute of
Medicine plante6 una seria de criterios para definir la ca-
lidad de la atencién oncolégica (3), que se presentan en la
Tabla I de forma resumida. Cabe destacar la cooperacién

Tabla I. Criterios de la calidad asistencial
en Oncologia

e Atencidn sanitaria coordinada por un profesional

sanitario, persona responsable

o Accesibilidad

e Atencién multidisciplinaria transparente
para los enfermos: se les deben explicar los cambios
entre distintos especialistas, as{ como
la responsabilidad de cada tratamiento y del conjunto

e Informacién disponible sobre la enfermedad

¢ Disponibilidad de apoyo psicosocial

¢ Protocolos existentes para el manejo de los problemas

clinicos comunes

¢ Atencion integral disponible en todos los servicios:
desde la prevencién al seguimiento postratamiento

y la paliacién

e Evaluacién de los procesos asistenciales
y de sus resultados clinicos para garantizar una buena
calidad asistencial

® Rendicién de cuentas de los resultados obtenidos

con la atencién oncolégica

e Coste predeterminado aceptable

Modificado de Hewitr y Simone (3).
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entre especialidades y entre niveles asistenciales, que es el
signo distintivo del trabajo interdisciplinario y que debe
ser explicada (de forma transparente) al paciente. Asi-
mismo, debe quedar clara la responsabilidad de cada es-
pecialista en el tratamiento y el paciente ha de ser capaz
de identificar un médico responsable de su tratamiento,
que debe coordinar éste.

El principal problema que plantea la atencién onco-
l6gica actual es la coordinacién de los tratamientos qui-
rargico, médico y radioterdpico de manera comprensible
para el paciente y efectiva clinicamente, sin tiempos per-
didos por el camino entre pruebas diagndsticas o trata-
mientos. Existen evidencias suficientes que demuestran
la mejora del prondstico clinico de los pacientes como re-
sultado de la atencién multidisciplinaria organizada, aun-
que suscita retos organizativos y dificultades en la pro-
pia evaluacién de los resultados (4, 5).

Un aspecto que cobra mayor relevancia con el paso
del tiempo es la necesidad de evaluar los resultados te-
rapéuticos y dar cuenta de ellos a la sociedad. El pro-
gresivo cambio del rol médico, de una situacién pa-
ternalista en la que se suponia que se hacfan bien las
cosas por el mero hecho de la profesionalidad a una ma-
yor relacién entre iguales en la que el paciente puede
opinar y decidir su grado de implicacién en la decisién
terapéutica (6), requiere que la bondad de los resulta-
dos de la accién médica sea documentada y explicada
al paciente y a la sociedad, que en definitiva financia
la sanidad. La publicacién de los resultados clinicos, de
esta manera accesibles a la poblacién general, ha gana-
do en popularidad en los Gltimos afios, aunque se debe
mencionar que no ha demostrado los resultados espe-
rados en cuanto a mejora de la capacidad de eleccién
de los pacientes (7); en algunos casos es, incluso, con-
traproducente, por lo que no se considera una opcién
prioritaria. La manera de comunicar los resultados ob-
tenidos por parte de los servicios de atencién oncolé-
gica a la sociedad debe ser motivo de reflexién, ya que
no es fdcil tener en cuenta los diferentes factores
que pueden influir en ellos.

ASPECTOS RELEVANTES |
DE LA ATENCION ONCOLOGICA
DEL FUTURO

La planificacién de la atencién oncolégica en los pro-
ximos afios requiere que se identifiquen algunos aspec-
tos clave que determinardn las opciones reales de que se
dispone y los problemas que se deben afrontar. Entre ellos,
nos parecen mds relevantes: el nimero de nuevos casos
esperables en los préximos afios, el rol de las estrategias
terapéuticas en el tratamiento del cdncer, los cambios que
puede suponer la medicina individualizada en el marco
de la medicina basada en la evidencia plasmados en gufas
de prdctica clinica, y el rol de los profesionales en este
contexto de cambios.

Medical Economics

¢Mas casos de cancer?

El nimero de casos de cdncer en los préximos afios
dependerd de la tendencia en la incidencia y de los fac-
tores de riesgo que contribuyen a explicarla, de los cam-
bios demogrificos (dado que el cdncer tiene una fuerte
relacién con la edad), del impacto de las medidas pre-
ventivas y de las modificaciones que pueden introducir
los cambios diagndsticos o terapéuticos. De forma muy
resumida y sobre la base de los andlisis efectuados con da-
tos de los registros de incidencia y mortalidad catalanes
(8), se puede prever: un aumento muy notable en el nd-
mero de casos de cancer, del orden del 35% entre los afios
2005 y 2015. El principal factor que puede explicar este
aumento es el envejecimiento de la poblacién, junto con
el crecimiento del niimero de habitantes. De hecho, Es-
pafia es el pafs que mayor proporcién de mayores de 65
afios tendrd en el afilo 2050 (del 17% actual al 35%) se-
gun las estimaciones europeas de Eurostat. Esta tenden-
cia tiene una consecuencia directa sobre el nimero de ca-
sos nuevos y también permite destacar el envejecimiento
de la misma poblacién de pacientes, con una edad media
que tiende a aumentar.

La evolucién de los tumores colorrectales, de pul-
moén, de mama y de prostata determinard en gran me-
dida el volumen global del cdncer en Espafia, dado el por-
centaje de estos diagndsticos. Los datos de las tendencias
recientes permiten prever que el cdncer de pulmén se es-
tabilizard o bajard en los hombres y aumentard en las mu-
jeres (desde niveles de incidencia muy bajos); el cdncer co-
lorrectal aumentard de forma significativa, guiado en buena
parte por el impacto del envejecimiento de la poblacidn,
como sucederd con el cdncer de mama (9). La mayor in-
certidumbre se encuentra en la previsién del cdncer de
prostata, puesto que su aumento reciente se explica en
gran parte por el efecto prevalencia de la difusién de la
prueba de PSA (antigeno especifico de la préstata) en Es-
pafia. En otros pafses, una vez pasado este efecto, su inci-
dencia se ha estabilizado (10). Otros tumores relevantes
serdn el de estémago, cuya incidencia continda en des-
censo; y los hematoldgicos, cuya evolucién no serd dis-
tinta de la que han experimentado en los Gltimos afios.

La mayor prevalencia de comorbilidad en los pacientes
diagnosticados de cdncer en edades avanzadas es un fac-
tor que influye de forma determinante sobre los trata-
mientos que reciben estos pacientes (11) y debe conside-
rarse en las proyecciones de utilizacién de tratamientos en
el futuro.

La repercusion de las medidas preventivas en la in-
cidencia del cdncer no puede considerarse a corto plazo.
Por ejemplo, el descenso de la prevalencia del consumo
de tabaco iniciada en los hombres hace 20 afios se estd
traduciendo ahora en una estabilizacién y en un descen-
so de la incidencia de cdncer pulmén, mientras que el au-
mento del consumo de tabaco en las mujeres (12) em-
pieza a traducirse en un incremento de la incidencia y de



la mortalidad. La misma vacuna contra la infeccién del
virus del papiloma humano sélo tendrd una traduccién
en la incidencia de este tumor en unos 20 afios, asumiendo
que sea efectiva (13). Por lo tanto, la tendencia principal
en los préximos afios serd una continuidad de las recien-
temente observadas con los cambios mds relevantes res-
pecto de los cambios demogrificos, la reduccién del con-
sumo de tabaco en los hombres y su evolucién futura en
las mujeres como aspectos esenciales, dado que es el fac-
tor de riesgo con mayor impacto en la incidencia (14).

Los cambios en las técnicas diagndsticas modifican
la incidencia del cdncer y el estadio de su presentacién en
el momento del diagndstico. El ejemplo mds obvio es el
aumento del cdncer de prostata tras la difusién de la prue-
ba de PSA, pero otros menos evidentes son los derivados
del TAC y de la resonancia magnética, y su impacto so-
bre el diagnéstico de tumores como los cerebrales, los re-
nales o los de pdncreas (15). Las técnicas moleculares han
modificado también los criterios de estadificacién en di-
ferentes tumores, como los linfomas, y pueden servir para
evaluar de forma distinta el prondstico del paciente y su
tratamiento. Estos aspectos deberdn tenerse en cuenta en
el andlisis de las tendencias futuras de supervivencia (16).

La supervivencia es la principal medida de resul-
tado clinico en Oncologfa. Los datos disponibles per-
miten establecer con claridad que aumenta de forma
significativa en los paises europeos, incluida Espaiia,
pero que la variabilidad entre pafses es notable; existe
un margen de mejora significativo en la supervivencia
del cdncer en Espafla en comparacién con los que pre-
sentan mejores cifras en Europa (17). Estas disparida-
des pueden atribuirse a diferencias en el estadio en el
momento del diagnéstico, a la calidad del tratamiento
y a su eficacia. Sin embargo, los tumores en los que las
diferencias entre pafses son menores son aquellos en los
cuales el tratamiento es efectivo, como es el caso de
los tumores testiculares o del linfoma de Hodgkin, mien-
tras que las disparidades son mds relevantes en tumo-
res como el colorrectal, en el que existen medidas de
cribado efectivas y la posibilidad de realizar un diag-
néstico rapido y de calidad ante la presencia de sinto-
mas, que se puede traducir en estadios mds precoces en
el momento del diagnéstico (18).

En resumen, cabe esperar que en los préximos afios
crezca el nimero absoluto de casos de cdncer, con mencién
especial del envejecimiento de los pacientes, que obliga a
adaptar las estrategias terapéuticas tanto por la comorbi-
lidad como por las preferencias de los mismos pacientes.
Otro aspecto relevante es que existen diferencias de su-
pervivencia significativas entre los pafses europeos que,
aunque muestran una tendencia a reducirse, son un indi-
cador claro del margen de mejora diagndstico y terapéu-
tico que se puede conseguir aplicando lo que ya se conoce
como efectivo en la prictica clinica. Finalmente, la mejo-
ra de la supervivencia de los pacientes hace surgir nuevos
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retos sanitarios, como el que plantean las necesidades mé-
dicas y psicosociales de los supervivientes a largo plazo,
que crecerdn en relevancia en los proximos afios (19).

¢Cambia el perfil de los pacientes?

Uno de los aspectos de la atencién oncoldgica que pre-
sentan mayores signos de cambio es el correspondiente
al perfil de los pacientes en dos dmbitos radicalmente di-
ferentes: las caracteristicas del tumor diagnosticado y sus
implicaciones terapéuticas y, en otro dmbito muy dis-
tinto, su participacién en la decision terapéutica.

En el primer caso, se constata que el estadio de presen-
tacion en el momento del diagndstico se modifica, en ge-
neral, en la direccién de mayor frecuencia de los estadios
iniciales; y, lo que es mds relevante, cambia el tratamiento
que se aplica (20, 21). La estrategia terapéutica que se si-
gue en la practica no s6lo depende de las caracteristicas del
tumor, sino que estd influida por otras variables como la
edad o la comorbilidad.

La perspectiva de los pacientes estd en un proceso de
cambio significativo en Espafia, similar al observado en
otros paises europeos. En un articulo que resume diver-
sos estudios, Jovell presenta las principales conclusiones
sobre lo que quieren los enfermos oncolégicos (22):
acceso mds rapido y equitativo a los servicios sanitarios,
personalizacién de la atencién sanitaria, mds tiempo de
visita médica, mayor capacidad de eleccién de profesio-
nales y de centros médicos, disponibilidad de informa-
cién y mds implicacién en la toma de decisiones com-
partidas.

Por otro lado, el nuevo modelo de enfermo que se
debe esperar en el futuro inmediato se caracteriza por
que su nivel educativo es mayor, tiene acceso a Inter-
net (que le facilita mayor informacién sobre la salud),
incorpora la cultura de los derechos del consumidor, es
mds probable que forme parte de una asociacién de ayu-
da mutua, busca activamente estrategias de autocuida-
do, percibe la salud como un bien individual que debe
defender (que le garantiza derechos como enfermo) y
quiere participar mds en las decisiones sanitarias. Estos
planteamientos son coherentes con los desarrollos eu-
ropeos y con lo que se desprende de la Tabla II, que re-
sume las demandas de los pacientes a partir de una
revision exhaustiva de la literatura médica europea (23).

Un aspecto que cabe destacar por su relevancia, a ve-
ces comparable a un iceberg, es la utilizacién de terapias
alterativas y/o complementarias, sobre las cuales los pa-
cientes quieren disponer de informacién fiable. Ello su-
pone que se debe establecer un marco de relacién profe-
sional sanitario-paciente que promueva hablar con
franqueza del tema y que el médico no lo contemple como
una amenaza o como algo que debe despreciar. La preva-
lencia de su uso en Europa es importante (en torno al
35% de los pacientes con cdncer declaran haberlas utili-
zado), y su frecuencia es mayor en las mujeres, en los j6-
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venes y en los pacientes con un elevado nivel educativo
(24), lo cual rompe con algunas de la ideas preconcebi-
das. A este respecto, la variedad de terapias es notable.
En la encuesta europea se identificaron 58, lo cual da una
idea de la magnitud y de la diversidad de los productos
y de las terapias implicados. El principal motivo decla-
rado por los pacientes es que creen que refuerzan su ca-
pacidad de luchar contra el cdncer.

Motivos distintos a los propios de la evidencia cien-
tifica o de la investigacién clinica pueden generar las de-
mandas de los pacientes. El acceso a los tratamientos en
fase experimental, aunque la evidencia de su eficacia
en ese momento sea inexistente, es un fenémeno cada vez
mds frecuente que plantea cuestiones éticas a los profe-
sionales y a las organizaciones sanitarias. A pesar de que
se suelen recordar las historias con éxito, también puede
ser interesante mencionar las que no lo tuvieron, ya que
deben ser motivo de reflexién por sus consecuencias (25).

La experiencia vivida con la quimioterapia en dosis
elevadas en el cdncer de mama es un buen ejemplo de
ello, teniendo en cuenta la cantidad de mujeres y
de paises afectados. Basindose en estudios clinicos en
fase II, una coalicién de asociaciones de pacientes, cli-
nicos con interés, liderazgo en el desarrollo e intereses
econémicos exigio el acceso a este tratamiento. Esta exi-
gencia imposibilité que se reclutaran pacientes en los
ensayos en fase III americanos, y hasta la publicacién de
un ensayo holandés no se pudieron demostrar claramente
la ineficacia de esta estrategia y su toxicidad. Dicha ex-
periencia influy6 considerablemente en el desarrollo de

Tabla II. Demandas de los pacientes

® Apoyo préctico: saber cémo les afecta el cincer a su vida
y cémo afrontar los problemas relacionados
con la enfermedad

® Apoyo emocional facilitado por todos los profesionales

e Ser considerados personas enfermas, no un nimero

® Poder decidir qué grado de participacién tienen
en la decision terapéutica

e Tratamiento cerca de casa, en el caso de que la calidad

asistencial sea similar

® Menor tiempo de espera en el diagndstico,

en el tratamiento y en el seguimiento

e Seguimiento: planificado y centrado en sus necesidades,

y que evite las repeticiones innecesarias

e Tratamientos complementarios: recibir informacién

Yy tener acceso

* Atencion sanitaria competente y especializada

e Servicios “hosteleros” de calidad

Fuente: Manchester Centre for Healthcare Management (23).

Medical Economics

una evidence based advocacy (26), cuyos principios se pre-
sentan en la Tabla III.

Considero que deberfamos aprender de esta historia
y evitar crear nuevas expectativas en los pacientes a par-
tir de tratamientos de eficacia no probada que luego se
demuestran excesivas. Hay que tener en cuenta que los
pacientes son, precisamente, la parte vulnerable y mani-
pulable de este asunto. En efecto, es dificil hacer com-
prender a un paciente sin expectativas de tratamiento con
intencién curativa que debe esperar a que un nuevo en-
sayo clinico termine de ser publicado para acceder a un
tratamiento, cuando legitimamente puede pensar que no
tendrd tiempo de beneficiarse del mismo. Sin embargo,
se debe recordar que el objetivo de un ensayo clinico es
evaluar la eficacia de un tratamiento y, s6lo de forma se-
cundaria, se puede concebir como un instrumento para
facilitar el acceso a nuevos firmacos de los que no se co-
nocen los efectos adversos ni su eficacia de forma sufi-
ciente, por el mismo hecho de estar en fase de investiga-
cién clinica.

No entenderlo asf retrasa el conocimiento cientifico
y expone a los pacientes a riesgos innecesarios, como se
demostré6 con la quimioterapia de alta tasa de dosis en el
cdncer de mama. Dicho de otra manera, lo nuevo no es
necesariamente lo mejor y los principales avances reales
hoy en dfa se deben conseguir aplicando lo que se sabe
que es efectivo con una elevada calidad.

Tabla III. Algunas lecciones aprendidas

de la historia de las innovaciones terapéuticas

a partir del ejemplo de la quimioterapia en altas
dosis en el cincer de mama

e Las innovaciones no son necesariamente mejores
que el tratamiento aprobado para una indicacién

especifica

* Mds no es necesariamente mejor

Los ensayos clinicos en fase II sin grupo control
concurrente corren el riesgo de presentar numerosos

Sesgos

Los resultados esperanzadores influyen a los médicos,
como a todo el mundo, aunque después pueden

no confirmarse

La influencia de los grupos de ayuda mutua debe

emplearse con prudencia

Cuando no existen ensayos clinicos bien disefiados,

todo el mundo pierde

Se debe distinguir entre activistas que persiguen
acceder de forma rdpida a nuevos firmacos en fase
de investigacion y activistas por una Oncologia basada

en la evidencia

Fuente: M. Mayer (26).



¢Cambia el rol de los profesionales?

Los criterios que se han mencionado al inicio de
este capitulo sobre la calidad de la atencién oncolé-
gica, junto con los cambios en el rol de los pacientes,
tienen necesariamente consecuencias sobre el rol de
los profesionales en el sistema sanitario y en la orga-
nizacién de las instituciones hospitalarias. Si se quie-
re llevar a cabo de forma apropiada, el tratamiento
multidisciplinario requiere, entre otros, los siguien-
tes cambios:

e Crear un comité de tumores con la participacién de
los especialistas implicados en el diagnéstico y en el
tratamiento del tumor, que se retina periédicamen-
te para discutir los nuevos casos que se presenten en
el centro.

Definir un protocolo que tenga en cuenta los distin-
tos tratamientos para cada tipo de tumor, su secuencia
y los intervalos de tiempo aceptable, de forma que
en el comité s6lo se discutan las singularidades de los
casos clinicos presentados.

Determinar el grado de responsabilidad que se ad-
quiere sobre cada tratamiento en el marco de una pro-
puesta terapéutica multidisciplinaria. No se debe ol-
vidar que decidir conjuntamente un tratamiento no
limita la responsabilidad directa del médico sobre la
parte del mismo que él efectda y, por otro lado, debe
existir un responsable identificable por el paciente
del conjunto del proceso asistencial.

Teniendo en cuenta la complejidad de la “nave-
gacién” del paciente por los tratamientos impli-
cados, servicios asistenciales, pruebas y, en mu-
chos casos, distintos centros hospitalarios a lo largo
del proceso terapéutico, debe evaluarse la conve-
niencia de crear la figura de un gestor del caso que
guie al paciente durante todo su proceso asisten-
cial y que sea su referente para las maltiples du-
das que le surjan en el tiempo que transcurre el
proceso asistencial (27). También puede ser enor-
memente Gtil facilitar informacién contrastada so-
bre aspectos habitualmente poco considerados por
los médicos, como la dieta, los cuidados bdsicos o
las terapias alternativas.

Este conjunto de cambios, que forman parte de la
perspectiva multidisciplinaria, son un objetivo que debe
implantarse en Espafia promovido por la estrategia con-
tra el cdncer del Ministerio de Sanidad y Consumo, apro-
bada por el Consejo Interterritorial (28).

El proceso se debe llevar a cabo en el contexto del
cambio de rol de los pacientes que se ha comentado an-
tes y de un cuestionamiento significativo de la autoridad
profesional. Un primer ejemplo es el creciente nimero
de segundas opiniones en Oncologfa, que ha obligado a
regular el acceso a las mismas en distintas comunidades
auténomas. Un segundo ejemplo son los problemas de
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cumplimiento de la medicacién oncolégica observados
en distintas localizaciones tumorales (29, 30). Este con-
junto de ejemplos son una muestra del cambio de rol que
los profesionales deben plantearse para afrontar las evo-
luciones de los pacientes y que debe conducir a un nue-
vo tipo de relacién entre el profesional y el paciente (31).

¢Cual sera el rol de las distintas
estrategias terapéuticas?

La terapia oncoldgica estd inmersa en un proceso de
innovacién continuado que, con grados de beneficio va-
riables segtn cada innovacién, tiene como consecuencia
mejoras en el prondstico y en la calidad de vida del pa-
ciente. Se pueden diferenciar tres componentes de mejo-
ras en el prondéstico: en el primer grupo, los avances rea-
les con impacto en la supervivencia a largo plazo de los
pacientes, que pueden medirse a través de los cambios en
la supervivencia a cinco afios; en el segundo grupo, los
avances reales que mejoran en algunas semanas o meses
la supervivencia de un paciente y que, por tanto, deben
medirse en progresos en la mediana de meses de super-
vivencia tras el diagndstico; y el tercer grupo, los pro-
gresos que se producen en dreas mds difusas (y dificiles
de evaluar de forma consensuada), como la calidad de
vida, la conveniencia del paciente, o bien los progresos
que Gnicamente afectan a grupos muy especificos de pa-
cientes, como la segunda linea de quimioterapia en tu-
mores raros. Existe un cuarto grupo que no comentaré, a
saber, los no avances o los fracasos en la terapia oncol6-
gica, uno de cuyos dltimos episodios son las dosis eleva-
das de quimioterapia en el cdncer de mama.

Entre los avances de los tltimos afios, los mds fre-
cuentes son los del tercer grupo, seguidos de los del se-
gundo; sélo existe alguno que claramente se pueda con-
siderar del primer grupo, como es el caso de imatinib en
la leucemia mieloide crénica. Por consiguiente, se estd
viviendo un momento en el que los fundamentos del tra-
tamiento estdn cambiando (medicina personalizada o in-
dividualizada, firmacos disefiados para dianas terapéuti-
cas especificas, entre otros), pero su impacto en la
supervivencia a cinco aflos todavia estd pendiente de una
valoracién especifica que permita distinguir las mejoras
en el diagndstico y avanzar el estudio de las mejoras te-
rapéuticas con impacto en la supervivencia.

Un aspecto clave, sobre todo cuando se habla de Far-
macogenémica en Oncologia, es no olvidar que conti-
nuardn siendo relevantes en la terapia de los pacientes
con cdncer las estrategias terapéuticas esenciales como la
cirugia, que evoluciona hacia la extirpacién mds precisa
del tumor y hacia la mayor preservacién posible del 6r-
gano. Un ejemplo de sus avances mds recientes es la in-
troduccién de las técnicas de laparoscopia en la cirugia
oncolégica o las oportunidades que ofrece la combina-
ci6n de la cirugfa con las nuevas técnicas de imagen.
Por otro lado, los avances en radioterapia también son de
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gran relevancia para mejorar la calidad de vida del pa-
ciente como consecuencia de la mayor precisién conse-
guida mediante la combinacién con tecnologias de diag-
néstico por la imagen; por tanto, la eficacia de la
radioterapia continuard siendo elevada en combinacién
con otras terapias en el tratamiento de la enfermedad lo-
cal y en la prevencién de la recidiva (32).

Es esencial recordar que la gran mayoria de los nuevos
tratamientos farmacoldgicos introducidos son comple-
mentarios y no sustitutivos de los existentes, por lo que se
deben centrar los esfuerzos en aplicar bien lo que ya se sabe
que es efectivo y esperar que la investigacién continge apor-
tando nuevas opciones efectivas para mejorar el prondsti-
co de los pacientes afectados de cdncer. En este sentido, no
patece que en los préximos aflos vaya a cambiar de mane-
ra notable el rol de las estrategias terapéuticas en Oncolo-
gfa, sino que los avances continuardn en todas ellas de for-
ma paralela. Desde una perspectiva de planificacién de los
servicios sanitarios, esto se debe traducir en mantener el
énfasis en las distintas estrategias combinadas y aplicadas
de forma efectiva y coordinada, asi como en la evaluacién
de los resultados en la practica clinica, hecho desgraciada-
mente poco frecuente en Espafia.

¢ Guias de practica clinica versus
medicina individualizada?

El desarrollo de la Farmacogenémica en la Oncologia
se ha asociado con frecuencia a la personalizacién de los
tratamientos. Se ha de considerar cémo combinar esta pers-
pectiva con las gufas de préctica clinica que se estdn pro-
poniendo en los planes de cdncer que se desarrollan en to-
dos los paises.

Las gufas de prictica clinica habitualmente contem-
plan las diferentes estrategias terapéuticas que disponen
de evidencia cientifica sélida y evaluada mediante crite-
rios de calidad conocidos. La dificultad que generalmen-
te se plantea es cémo afrontar las denominadas zonas gri-
ses, dmbitos en los que no existe evidencia pero si consenso
sobre cudl es la opcién aceptada (33). Se puede afiadir otra
critica frecuente, aquella que las define como una mane-
ra de practicar la medicina rigida, que no considera la sin-
gularidad de cada caso clinico. Finalmente, también se ha
referido que son un instrumento de contencién de costes,
no de mejora de la calidad asistencial.

Considero que todas estas criticas no tienen un funda-
mento sélido, siempre que las gufas incluyan las distintas
opciones con evidencia suficiente que permita aplicar el
juicio clinico en el caso concreto (34), que es la manera en
que un médico debe aplicar los conocimientos de la Me-
dicina. Un razonamiento similar se puede aplicar al pro-
blema planteado en la medicina personalizada: se deberdn
conocer los criterios bajo los cuales se puede aplicar un tra-
tamiento de efectividad demostrada en la préctica clinica,
ya sea para un paciente, ya sea para un grupo de pacientes,
establecidos con un marcador de prondstico o de respues-
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ta terapéutica. Y estos criterios son los que deben recoger
las gufas. El problema quizds se encuentre en c6mo de-
mostrar y evaluar la evidencia para este tipo de tratamientos
individualizados, aspectos metodolégicos que no se han
resuelto bien en la préctica clinica (35) y que no son atri-
buibles a las gufas de prictica clinica. De hecho, el Insti-
tute of Medicine estd promoviendo las gufas como una par-
te esencial de su estrategia para centrar la atencién médica
en lo que es efectivo para el paciente (36).

En resumen, no considero que exista contradiccion al-
guna entre la necesidad de conocer cudl es el tratamiento
acordado que un sistema sanitario debe ofrecer a los pa-
cientes con cdncer, que es lo que recogen las gufas de prac-
tica clinica, con un fundamento claro y metodoldgicamente
reproducible, y el desarrollo de la medicina individualiza-
da. El problema estd mds en el tipo de evidencia que pue-
de servir para demostrar este tipo de tratamientos y en la
validez de los marcadores que deben utilizarse para esta-
blecer la personalizacién terapéutica.

LA EQUIDAD COMO VALOR
FUNDAMENTAL EN EL SISTEMA
SANITARIO EN EL MARCO

DE UNA ATENCION MEDICA
INDIVIDUALIZADA

La equidad en el acceso a los tratamientos debe ser un
valor fundamental en el momento de planificar los ser-
vicios sanitarios e introducir las innovaciones terapéuti-
cas. Garantizar la igualdad de acceso en caso de igual ne-
cesidad ha de ser un principio bdsico en un sistema
sanitario pablico como es el espafiol. El problema es cémo
se puede garantizar. Tres aspectos son relevantes:

e Clarificar cudl es el tratamiento 6ptimo al que se

debe tener acceso.

e Establecer medidas que eviten que la distancia o los
factores relacionados con el acceso al hospital in-
fluyan sobre la decisién terapéutica.

¢ Evaluar los resultados clinicos para garantizar que
la calidad de los tratamientos sea similar.

Defender la equidad en el acceso no debe ser motivo
para evitar las innovaciones terapéuticas y organizativas
que, por su propia naturaleza, no pueden introducirse de
forma igualitaria.

Una manera de explicitar el tratamiento al que los
pacientes deben tener acceso garantizado en el marco
de un sistema sanitario piblico son las gufas de pricti-
ca clinica actualizadas periédicamente y evaluadas.
Por otro lado, la posible asociacién entre la distancia
respecto del centro hospitalario o el lugar de residencia
y el tipo de tratamiento recibido o su calidad, as{ como
la variabilidad en la prictica clinica y los resultados cli-
nicos, deben ser objeto de evaluacién sistemdtica y pe-
riédica en cada territorio. No pasa inadvertido que eva-
luar o auditar es una prictica poco frecuente en Espafia,



pero no hay mejor manera de aprender y de continuar
avanzando hacia lo que no deja de ser un objetivo que
estd continuamente en movimiento, a saber, la equidad
de acceso y de resultados.

Un aspecto especifico en la prictica relacionado con
la equidad de acceso a los tratamientos es la utilizacién
desigual segin los hospitales y los profesionales de los
firmacos en fase de investigacién clinica en una indica-
ci6én (por ejemplo, en el tratamiento adyuvante), pero
que han sido aprobados para otra (por ejemplo, en el tra-
tamiento del cdncer metastdsico); ello promueve el uso
off-label y, por tanto, no autorizado en este supuesto.
Muchos oncélogos lo considerarfan un uso razonable (en
todo caso, Gnicamente pendiente de la finalizacién del
periodo de evaluacién de los resultados), pero en senti-
do estricto no deberfa efectuarse fuera del protocolo de
investigacion.

Lo relevante aqui es que su utilizacién depende mu-
cho de los criterios de gestién de cada hospital o de las
expectativas profesionales respecto de la eficacia previsi-
ble del firmaco una vez finalizado el ensayo clinico. Esto
plantea problemas que deben abordarse en el marco de
la politica y de la gesti6n sanitaria (37), ya que induda-
blemente crea inequidades y confusidn en los pacientes,
que perciben que la administracién de un firmaco no de-
pende de criterios médicos y es hospital-dependiente.

Un problema adicional es el debate social que de-
berfa plantearse sobre el acceso a estos firmacos en la
sanidad privada, cuando no se han considerado indica-
dos o coste-efectivos en el sistema sanitario publico.
Un punto que deberfa analizarse es el resultado clini-
co de los tratamientos efectuados, lo cual podria con-
tribuir a mejorar la informacién sobre la efectividad de
estas indicaciones en el sector privado.

IMPACTO ECONOMICO

DE LOS NUEVOS FARMACOS:
COSTE-EFECTIVIDAD E IMPACTO
PRESUPUESTARIO

Todos los avances recientes del diagnéstico y del tra-
tamiento oncoldgicos se caracterizan por un denomina-
dor comiin: un coste comparativamente muy elevado res-
pecto de los existentes. Frente a esta situacion, cada vez
con mds frecuencia los pafses introducen evaluaciones eco-
némicas, en general andlisis de coste-efectividad, para de-
terminar si vale la pena financiar pblicamente el nuevo
tratamiento. El caso del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) en el Reino Unido es paradig-
mdtico por lo que ha supuesto de referente, tanto para
criticarlo como para tomarlo de ejemplo de cémo se pue-
den hacer las cosas (38). De hecho, la polémica ha sido
notable cuando el NICE ha dictaminado que algunos fdr-
macos oncolégicos no eran coste-efectivos y, por tanto,
no debfan ser financiados por el National Health Service
(NHS), cuando otros pafses europeos los financiaban pud-
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blicamente. Un aspecto muy criticado ha sido el punto
de corte de la razén coste-efectividad para decidir que
una terapia es coste-efectiva, debate que no se comenta-
rd en este capitulo para centrarse en el sistema de finan-
ciacién de los firmacos.

Existen evidencias de que el tipo de financiacién de
los nuevos fdrmacos influye sobre su velocidad de adop-
cién (39, 40), y ello puede crear desigualdades en su uso
dentro de un mismo pafs y entre firmacos, segtn sea el
mecanismo de financiacién y la presencia de un fondo de
financiacién especifico para el firmaco, diferenciado
de la financiacién del hospital (41). Los sistemas de fi-
nanciacién de los fairmacos se dividen, en lo que es rele-
vante para esta discusion, entre los que incluyen el coste
de los fdrmacos en el precio pagado por el tratamiento
global (ya sea en el presupuesto asignado al hospital, ya
sea en el precio pagado por el alta) y los que separan la
financiacién del coste del firmaco del resto de la activi-
dad asistencial mediante un fondo para firmacos de cos-
te elevado (existente en varias comunidades automonas
o en paises como Francia).

En el primer caso, el coste de la innovacién debe ser
asumido por el hospital y favorece la aplicacién de crite-
rios restrictivos para introducir un firmaco de alto coste
en el hospital, as{ como un mayor riesgo de variabilidad
en las decisiones terapéuticas entre hospitales. En cam-
bio, la creacién de un fondo especifico de financiacién
evita el riesgo econémico para el hospital, lo transfiere al
financiador puablico y limita la responsabilidad del hos-
pital en el momento de garantizar el buen uso del fdr-
maco. Por tanto, el comportamiento de los diferentes ac-
tores implicados no es indiferente respecto del sistema
de financiacién.

Para complicarlo un poco mds, en diferentes sistemas
sanitarios, incluyendo el de varias comunidades aut6no-
mas espafiolas, los firmacos de coste elevado administra-
dos en el hospital de dfa se financian por un mecanismo
de fondo especifico, mientras que, si el paciente estd hos-
pitalizado, el coste del firmaco se incluye en la tarifa pa-
gada por la hospitalizacién. Por consiguiente, no sélo es
relevante el mecanismo de la financiacién puablica, sino
también si se debe financiar desde el presupuesto hospi-
talario o desde un fondo especifico, y si existe variacién
del mecanismo de financiacién segin el lugar de la ad-
ministracién del firmaco. Todos estos aspectos adquie-
ren una complejidad adicional en el caso de la quimio-
terapia oral, que puede distribuirse mediante oficina de
farmacia y, por lo tanto, tiene un marco de financiacién
distinto (42).

El efecto de los nuevos firmacos sobre el presupues-
to anual es creciente, muy por encima del crecimiento de
la economfa o del presupuesto hospitalario global, lo que
causa que su impacto presupuestario sea enormemente
significativo. Los fairmacos oncoldgicos son un dmbito
singular, dado el volumen de nuevos firmacos desarro-
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llados mediante biotecnologfa. Asimismo, ha sido un 4drea
de elevada inversi6én en I+D por parte de la industria (43),
lo que hace prever que esta tendencia continuard en los
préximos afios.

En este contexto, no sorprende que diferentes siste-
mas sanitarios se planteen mecanismos de evaluacién eco-
némica para valorar si el gasto en estos fdrmacos es coste-
efectivo. Ello ha generado preocupacién en los sectores
implicados, porque se estdn cambiando las reglas cldsicas
de financiacién, que se basaban en que, una vez que el fr-
maco era aprobado por la agencia reguladora, su finan-
ciacién pablica era una consecuencia l6gica. E1 NICE, jun-
to con un nimero creciente de paises, ha introducido los
citados criterios de evaluacién econémica o de modifica-
ci6n de precios si el tratamiento se aprueba para mds in-
dicaciones de las iniciales.

Estd claro que el problema de fondo es el coste cre-
ciente a un ritmo que, a corto o medio plazo, serd difi-
cil de financiar si no se recortan las prestaciones o se am-
plia el presupuesto sanitario hasta porcentajes de PIB
mucho mds elevados, y el criterio para decidir qué ha-
cer depende del pafs y del debate social generado.
No hay duda de que la poblacién valora el tratamiento
del cdncer como muy relevante entre los distintos pro-
blemas de salud. Pero los beneficios de varios de los far-
macos introducidos no suponen cambios radicales en el
pronéstico de los pacientes, sino avances significativos
frente a los cuales es legitimo preguntarse si vale la pena
el coste que se debe pagar.

Un ejemplo del coste que suponen estos farmacos lo
ofrece el cancer colorrectal, en el que el tratamiento ad-
yuvante cldsico de la década de 1990 costaba mensual-
mente 36 euros, mientras que los aceptados en la ac-
tualidad cuestan 1.382 euros. El impacto en el
presupuesto supone un coste incremental de 18,3 mi-
llones de euros en Catalufia. En el caso del cdncer me-
tastdsico, el impacto presupuestario puede implicar un
coste incremental de 27,9 millones de euros en Catalu-
fia (44); otros autores encuentran cifras equiparables
(45). Por otro lado, cabe ponerlo en relacién con las ga-
nancias en términos de meses de vida obtenidos, que se
sitdan en torno a cuatro meses mds por cada avance te-
rapéutico (46).

Por consiguiente, es indudable el impacto que tienen
dichos tratamientos en el presupuesto sanitario dedica-
do a Oncologfa. Deben considerarse también a la luz de
lo que aportan para el conjunto de los pacientes afectos
del tumor especifico y los costes que suponen, de forma
similar a como se estd debatiendo en otros pafses. El pro-
blema es c6mo se efectiia este debate en Espafia y cémo
se deciden entre las diferentes comunidades auténomas,
cuyos intereses a veces no coinciden, los criterios para fi-
nanciar los nuevos tratamientos. Lo que parece inevita-
ble es que se debata y se decida cémo hacer sostenible
este crecimiento.
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¢SERA SOSTENIBLE EL SISTEMA
SANITARIO?

Como se ha comentado, la hipétesis mds razonable es
que se introduzcan un nimero importante de nuevos far-
macos a un coste elevado en relacién con el tratamiento
anterior de comparacién y cuyos beneficios terapéuticos
puede que no sean muy notables en términos de supervi-
vencia. Ello abrird un debate sobre si es sostenible el cre-
cimiento del presupuesto que se debe dedicar a financiarlos
y sobre si es compatible con las prioridades existentes en
otros dmbitos de la Medicina, como la patologfa cardio-
vascular o neurolégica.

A este respecto, existen diversas opciones para hacer
frente al problema, tal y como se plantean en diferentes
paises europeos:

¢ Financiar el tratamiento nuevo a costa del pa-
ciente: generarfa un sistema sanitario de doble ac-
ceso, esto es, quien pueda pagar dispondra del trata-
miento y quien no pueda recibird el tratamiento
clasico. El caso mds reciente de evaluacion de esta op-
cién se estd planteando en el marco del sistema sa-
nitario inglés (47).

Financiar sélo las indicaciones aprobadas de for-

ma estricta, a partir del criterio aprobado de in-
dicacién del farmaco basado en la evidencia cien-
tifica: esta opcién, en teorfa la mds razonable y basada
en la evidencia, requiere un sistema de informacién
eficaz, asf como voluntad y el criterio consistente
frente a las zonas grises de las indicaciones terapéu-
ticas, por parte de los gestores de los centros y de los
responsables clinicos. Estos han de garantizar que
frente a casos iguales se aplique el mismo criterio y
se reduzca al minimo la variabilidad en la prictica
clinica. El principal problema se encuentra en el ma-
nejo de los fdrmacos off-label en la prictica clinica,
problema muy frecuente y que puede estar sujeto a
distintas interpretaciones segin los hospitales y los
profesionales.

e Complementar la opcién anterior con eva-
luaciones de coste-efectividad y modifica-
ciones del precio si cambian las indicaciones,
aparecen nuevos firmacos para la misma in-
dicacién o se introducen genéricos: en el mo-
delo del NICE, cuando la razén coste-efectividad
supera un determinado valor prefijado y conoci-
do, el fdrmaco en cuestién no es financiado por
el NHS.

e Compartir riesgos entre la industria (que
paga el farmaco si no es efectivo en un pa-
ciente durante el tiempo necesario para de-
mostrar la ineficacia) y el sistema sanitario
(que paga el farmaco si es eficaz en el pa-
ciente) (48): es la opcién iniciada de forma mds
reciente. La discusién principal consiste en como



se define y evalQa la respuesta terapéutica en cada
paciente y para cada fdrmaco, aunque dificil-
mente puede ser una opcién vdlida para un na-
mero elevado de fdrmacos. Los sistemas de in-
formacién para garantizar su cumplimiento
deben ser fiables y contener informacién clinica
con objeto de valorar la respuesta terapéutica, lo
que orienta a que se aplique a un ndmero de f4r-
macos reducido (49).

Los tres dltimos puntos combinados pueden servir
para garantizar un sistema que promueva el acceso a los
tratamientos de eficacia probada y coste-eficaces a los pa-
cientes que se pueden beneficiar de forma mds efectiva.
En la préctica de la gesti6n sanitaria, el problema estd en
valorar si es posible restringir las indicaciones de firma-
cos (incluyendo los off-label) para segundas lineas o pos-
teriores, en las cuales la evidencia es menor o a veces li-
mitada a experiencias personales de dificil contraste
empirico, as{ como para los tumores de baja frecuencia
(como los pedidtricos, de gran relevancia social), y que
esto se lleve a cabo garantizando la equidad de acceso para
todos los pacientes afectados por la misma patologfa.

En el Reino Unido, el debate sobre la posibilidad de
permitir que los firmacos considerados no coste-efecti-
vos por el NICE sean administrados por parte de un hos-
pital pablico o privado, y financiados por el propio pa-
ciente, es un buen ejemplo de lo que pueden suponer estas
tres opciones consideradas de forma conjunta desde un
punto de vista ético y de politica sanitaria (50-52).

En resumen, no existen soluciones fdciles para un pro-
blema que afrontan todos los sistemas sanitarios y para
el que no hay una solucién clara que establezca un equi-
librio entre la necesidad de ofrecer el mejor tratamiento
disponible y el impacto econémico en el sistema sanita-
rio de financiacién publica.
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Para terminar, es conveniente recordar que lo mejor
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do diagnosticados de cdncer es aplicar con la calidad ne-
cesaria los tratamientos de que se dispone en la actuali-
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La equidad de acceso al tratamiento debe ser un cri-

terio bésico en un sistema sanitario pablico.

* Todo sistema sanitario debe decidir cémo y qué tra-
tamientos innovadores financiar, pero los criterios
deben conocerse y no generar problemas de finan-
ciacién en otros dmbitos médicos.

e La discusion caso por caso debe complementarse con
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do en la prdctica asistencial y poder compararla
con la de otros centros y paises.
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Reflexiones y conclusiones
generales

A fin de poner en préctica los resultados obtenidos
por el Grupo para la Evaluacién Econémica de la Medi-
cina Individualizada (GEEMI), se llevé a cabo una sesién
de aplicacién conjunta de todo el grupo, consistente en
dos ejercicios: 1) la revisién critica de un articulo publi-
cado; y 2) la elaboracién de una propuesta de estudio de
evaluacién econémica basado en un ensayo clinico.

El articulo objeto de la revisién critica fue: Van den
Akker-van Marle ME, et al. Cost-effectiveness of pharmaco-
genomics in clinical practice: a case study of thiopurine methyl-
transferase genotyping in acute lymphoblastic leukemia in Eu-
rope. Pharmacogenomics 2006; 7 (5).

A fin de facilitar la revisién sistemdtica del articulo,
se elaboré una lista de chequeo (Anexo 1) y se indic6 a los
participantes que se centrasen en aquellos puntos en los
que tuviesen una mayor experiencia y mayores conoci-
mientos para aportar sus criticas y sugerencias (Anexo 2).

El segundo ejercicio consisti6 en elaborar una pro-
puesta de estudio de evaluacién econémica para justi-
ficar la financiacién pdblica del tratamiento combina-
do trastuzumab-docetaxel, como tratamiento de primera
linea en pacientes con cdncer de mama metastdsico, so-
bre la base del articulo: Marty M, et al. Randomized
phase 11 trial of the efficacy and safety of trastuzumab combi-
ned with docetaxel in patients with human epidermal growth
Jactor receptor 2-positive metastatic breast cancer administered
as first-line treatment: The M77001 Study Group. J Clin On-
col 2005; 23: 4265-74.

Para estructurar el ejercicio se facilité una lista de as-
pectos clave en el disefio de una evaluacién econémica
(Anexo 3). Asimismo, se completé la documentacién con
datos comparativos del test y de las estrategias de trata-
miento, y con un articulo sobre los costes del cdncer de
mama. Los participantes debfan preparar individualmente
los dos ejercicios y enviar a la secretaria sus respuestas y
sugerencias, que fueron discutidas posteriormente en la
Gltima reunién del grupo el 2 de diciembre de 2008.

Sobre la base de la discusién generada a partir de ambos
supuestos practicos, se exponen a continuacion las reflexio-
nes y las conclusiones generales del trabajo del grupo.

En la revisién del primer articulo la mayor parte de
las criticas se centraron en los supuestos clinicos mds que
en la metodologia econémica del andlisis. Es un punto
de vista relevante a efectos tanto del disefio como de la
valoracién de futuros estudios de evaluacién econémica
en Oncofarmacogenémica y en otras dreas de alta com-
plejidad técnica, pues pone en evidencia que son necesa-
rios equipos multidisciplinarios que se complementen en
el conocimiento y en la capacidad de andlisis critico de

todos los aspectos que integran la evaluacién econémica
de las tecnologfas sanitarias (cabe afiadir que no sélo los
clinicos desconocen los conceptos de la evaluacién eco-
némica, sino que los economistas carecen de los conoci-
mientos clinicos claves para realizarla con rigor; es nece-
saria una colaboracién mds estrecha).

Respecto a los problemas de la Farmacogenémica, se

menciond:

e Es precisa una mayor formacién en Farmacogend-
mica de los clinicos, imprescindible para su apor-
tacion a los estudios de evaluacién econémica en
este campo. En muchos casos existe desconexién
con la parte clinica: los clinicos desconocen los con-
ceptos que se estan manejando.

* Habrd test que no serdn de utilidad para los firma-
cos que se han desarrollado anteriormente.

e Los nuevos farmacos deberfan incluir en su desarrollo
clinico el estudio de sus marcadores correspon-
dientes, aunque se sefiala que no serd ficil encon-
trar marcadores para todos los nuevos fdrmacos y,
en algunos casos, no llegardn a encontrarse.

Sin embargo, podria ser beneficioso desde el punto
de vista clinico que se dispusiera de los fairmacos lo an-
tes posible, ya que en muchos casos la eficacia estard ava-
lada por la evidencia molecular, mds que por la estadis-
tica (se augura que en el futuro y en muchas patologfas
las 7 de los estudios serdn muy pequeifias).

En cuanto a la evaluacién econémica de la Farmaco-
genémica en el drea del cdncer, se concluyé:

e Los afos de vida ajustados por calidad de vida
(AVAC) son una medida razonable de beneficio en
este ambito y una alternativa podrfa ser la supervi-
vencia (efectividad).

e Parece que la sociedad estd dispuesta a aceptar un
umbral de coste-efectividad mds elevado en los
tratamientos de determinadas patologias como las
oncolégicas o las enfermedades raras. A fin de de-
terminar un umbral adecuado, se podrian explo-
rar las preferencias de la sociedad mediante mé-
todos empfiricos, encuestas, que permitiesen
cuantificar de forma objetiva y transparente di-
chas preferencias y fijar los umbrales a distintos
niveles a efectos de financiacién de las corres-
pondientes tecnologias.

Ademds del coste por AVAC, en esta drea se debe-
rfa considerar el impacto social y familiar de la en-
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fermedad, as{ como la trascendencia de la adquisi-
ci6n del conocimiento cientifico.

No obstante, hubo acuerdo en los andlisis utiliza-
dos para determinar precio y financiacién: se debe-
rfan cuantificar los beneficios de la innovacién para
los pacientes que van a recibirlos, pero no los efec-
tos indirectos sobre la innovacién en general o los
beneficios potenciales para pacientes futuros.

Los gestores y los economistas de la salud deberfan
esforzarse en transmitir de manera mds eficaz al con-
junto de los clinicos la traslacién en valor de sus
propuestas de evaluacion.

En cuanto a posibles alternativas y mecanismos com-

plementarios a la evaluacién econémica para establecer
prioridades, subgrupos de pacientes, precio, reembolso
de tratamientos, etc., se propuso:

Considerar la posibilidad de identificar y tratar o no
a grupos de pacientes de distintas caracteristicas en
funcién de resultados de coste-efectividad especificos.
Valorar la equidad y la accesibilidad. También las
preferencias sociales y la regla del rescate.
Considerar el cdncer como una enfermedad catas-
tréfica por todos los costes asociados.

Estimar la viabilidad de aplicar acuerdos de riesgo
compartido en lugar de tomar decisiones dicoté-
micas (financiar o no financiar).

Avanzar hacia una medicina personalizada que
signifique la clara identificacién de grupos de

Medical Economics

pacientes altamente vulnerables a través de test
fiables antes de instaurar las terapias medica-
mentosas.

Lamentablemente, hoy por hoy y en Espafia, estos
debates no suelen tener resonancia en el estamento
decisor publico. Las agencias de evaluacién de tec-
nologfas sanitarias cuentan con poco apoyo expli-
cito y sus roles no estdn claramente definidos.
Priorizar de manera mds explicita las prestacio-
nes que constituyen la cartera de servicios del Sis-
tema Nacional de Salud. La previsible copartici-
pacién econémica del usuario en algunas
prestaciones ante el imparable crecimiento del
gasto sanitario (muy por encima del crecimien-
to del PIB) hard que, posiblemente, las herra-
mientas disponibles para estudiar la eficacia de
las nuevas tecnologfas se utilicen mds y reciban
una mayor atencién por parte de los decisores sa-
nitarios publicos.

Mejorar y fomentar los registros de enfermedades
con gran impacto social, como el cdncer, de tal for-
ma que se disponga de una mejor informacién so-
bre costes y beneficios de las nuevas tecnologfas que
se incorporen en este dmbito.

Otorgar transparencia a los andlisis de evaluacién
econémica y al conocimiento explicito del im-
pacto personal, familiar y social de la enferme-
dad; ello ayudard a decidir mejor qué financiar y
por qué.
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Anexo 1

Lista de chequeo para estudios de evaluacién econémica
en Farmacogenética

CUESTIONES GENERALES

Adaptacion de Joan Rovira de Sacristdn JA, Soto J, Galende 1. Evaluation of Pharmacoeconomic studies: utilization of a
checklist. Ann Pharmacother 1993; 27: 1126-33

Definicidn del objetivo del estudio
e ;Existe una pregunta bien definida y susceptible de ser contestada por el andlisis?
e ;Se especifica claramente la perspectiva (sociedad, paciente, hospital, etc.)? ;Estd justificada en funcién de la pregun-
ta planteada?
e ;Se sitda el estudio en el contexto de una decisién concreta?

Enfoque metodoldgico y disefo del estudio
e ;Es adecuado el tipo de andlisis empleado (coste-beneficio, coste-efectividad, coste-utilidad, minimizacién de costes,
etc.)?
e En el caso de que el andlisis econ6mico sea parte de —o se base en— un ensayo clinico o un metaandlisis, ses adecuada
la seleccién de la muestra para los objetivos de la evaluacién econémica?

¢Se especifica y es adecuado el tipo de pacientes elegido?

¢Se especifican adecuadamente los criterios diagndsticos?

¢Es objetiva y relevante la variable principal de valoracién (end point)?

¢Son adecuados los métodos estadisticos empleados?
® ;Se realiza andlisis por intencién de tratar?

¢Se describen adecuadamente y se utilizan correctamente los estudios originales para disefiar el andlisis de evaluacién
econémica?
e Si se emplea un modelo para extrapolar los resultados, ;estd descrito de forma clara y transparente?

Seleccidn y descripcion de las alternativas

e ;Se consideran todas las alternativas relevantes?

e ;Se describe adecuadamente cada alternativa, es decir, qué se le hace a quién en cada momento, qué recursos se le
aplican?

e ;Se incluye el tratamiento mds comdnmente utilizado o el que sustituird al nuevo firmaco? ;El mds coste-efectivo?
:Se analiza o se deberfa analizar la opcién de “no hacer nada”?

® ;Se administran las dosis adecuadas, especificadas en los prospectos?

e ;Los tratamientos son reproducibles (dosis, intervalo, duracién, etc.)?

Medida de los beneficios

e ;Es/son adecuada/s la/s variable/s o indicador/es de beneficios seleccionado/s?

e Si se emplean variables intermedias, ;son representativas del beneficio final?

e ;Se establecen de forma adecuada los datos de efectividad de las alternativas?

e ;Es vélida y creible la estimacién de los beneficios realizada en el estudio a partir de los resultados del ensayo clinico?
e ;Se han efectuado los ajustes necesarios para estimar la efectividad, es decir, los beneficios que se obtendrin en una si-

tuacién de prictica normal?
e ;Se tienen en cuenta los costes derivados del ensayo que difieren de aquéllos de la prictica normal?

Medida de los costes
e ;Es adecuada la medida (en unidades especificas) y la valoracién (en unidades monetarias) de los costes en funcién de
la perspectiva?
e Si la informacién sobre utilizacién de recursos se ha obtenido de un estudio experimental controlado, ¢se han realiza-
do los ajustes necesarios para estimar los costes que se producirdn en una situacién de prdctica normal?
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Dimension temporal del analisis
e ;El horizonte temporal del andlisis es lo suficientemente largo como para incorporar todos los costes y beneficios de
las alternativas?
e ;La duracién de los estudios primarios (por ejemplo, del ensayo clinico) en que se basa el andlisis es suficiente para ex-
trapolar los resultados al horizonte temporal elegido?
e ;Se actualizan los costes y beneficios futuros?

Analisis de los resultados

e ;Se realiza un andlisis incremental?

e ;Se presentan o deberfan presentarse resultados para distintos grupos de poblacién en el caso de que existan diferen-
cias relevantes en cuanto a costes o beneficios?

e ;Se exponen por separado las unidades de recursos y los costes unitarios? ¢Se analizan los costes y las consecuencias de
los efectos adversos?

e ;Se discuten los supuestos y las limitaciones del estudio?

e ;Se efectia un andlisis de sensibilidad? ;Se justifican los valores utilizados en dicho andlisis?

Conclusiones
* ;Responden a los objetivos del estudio y se desprenden claramente de los resultados obtenidos?
e ;Pueden extrapolarse a la prictica clinica diaria?
e ;Son generalizables a contextos distintos al del estudio original?

PUNTOS ESPECIFICOS EN LA EVALUACION ECONOMICA DE ESTRATEGIAS
FARMACOGENOMICAS

Fuente: Flowers CR, Veenstra D. The role of cost-¢ffectiveness in the era of pharmacogenomics. Pharmacoeconomics 2004

1. ¢Se discute la prevalencia de la enfermedad y la frecuencia del polimorfismo genético?

2. ¢Se analizan los resultados (clinicos) caracteristicos que se asocian a la enfermedad con y sin tratamiento, y de qué ma-
4 >
nera alteran la estrategia farmacogenémica?

3. ¢Se indica cudl es la sensibilidad, la especificidad y la precisién de la prueba genémica, y por qué se ha elegido frente
a otras posibles pruebas alternativas para predecir la respuesta al medicamento?

4. ;Cudn efectivas son las actuales estrategias de monitorizacién para prevenir efectos adversos severos y para predecir la
respuesta al tratamiento?

5. ;Existen y se describen posibles influencias significativas, metabdlicas, ambientales o de otro tipo, sobre la respuesta
al medicamento?

6. ;Se considera el coste de la prueba genémica en el andlisis de costes?
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Anexo 2

Comentarios al articulo: Van den Akker-van Marle ME,
et al. Cost-effectiveness of pharmacogenomics in clinical
practice: a case study of thiopurine methyltransferase
genotyping in acute lymphoblastic leukemia in Europe.
Pharmacogenomics 2006; 7 (5)

Revisores: Federico Moscardé y Miguel Angel Sanz

RESUMEN

En este estudio se realiza una evaluacion coste-eficacia de la aplicacién universal de una prueba molecular a una pobla-
cién de pacientes con leucemia linfobldstica aguda (LLA) con el fin de modificar la actitud terapéutica en funcién del resul-
tado. Los valores de las variables para el estudio, tanto econémicas como clinicas, se obtienen de datos previos de la litera-
tura y de opiniones de expertos de distintos pafses europeos. A partir de estos datos, se estima el comportamiento de dichas
variables y se analizan los resultados en funcién de los valores que se van otorgando a las mismas.

El estudio parte de que el uso de 6-mercaptopurina (6MPT) genera una toxicidad mayor en pacientes con déficit en la
actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT). A dicha toxicidad le atribuye una mortalidad que oscila entre
1/1.000 y 1/10.000, y una incidencia en la alteracién de la funcién de esta enzima en torno al 10%, en su mayoria corres-
pondiente a pacientes heterocigotos. De acuerdo con los pardmetros mencionados, analiza cémo la reduccién de la dosis o la
retirada de 6GMPT en estos pacientes con déficit de actividad enzimdtica puede resultar coste-efectiva en términos de coste
por afio de vida ganado. Para ello asume también unos valores de expectativa de vida para los pacientes con LLA y analiza
una muestra estimada de 100.000 pacientes diagnosticados de LLA.

De los resultados obtenidos, los autores concluyen que la aplicacién de la prueba y la correspondiente modificacién del
tratamiento en funcién de la misma son coste-efectivas. Diversas variables afectarfan a la cuantia del beneficio aportado, en-
tre las que destaca la variacién en las muertes t6xicas evitadas; si pasaran de 1/1.000 a 1/10.000, la prueba se hallarfa al 1i-
mite de dicho beneficio en términos de coste-eficacia.

COMENTARIOS AL ESTUDIO DESDE LA PERSPECTIVA DEL GRUPO DE TRABAJO

El estudio se basa fundamentalmente en estimaciones y las distintas actitudes posibles no son validadas en el contexto
de un ensayo clinico. Ello parece que limita en exceso las conclusiones. Dejando de lado este aspecto inherente al propio di-
sefio del trabajo, son oportunas las siguientes observaciones, que consideramos de especial relevancia a la hora de interpretar
y extrapolar los resultados:

1. Los autores contemplan tan sélo un tipo de respuesta a la actitud adoptada como resultado del estudio molecular. Asf,
asumen que la alteracién de la dosis de 6GMPT en funcién de la actividad de TPMT resultaria en afios de vida ganados
al reducir las muertes relacionadas con la toxicidad de dicho firmaco. Sin embargo, en su hip6tesis no manejan la pro-
babilidad de que aumente el nimero de recidivas al llevar a cabo la modificacién terapéutica. Esta opcién debe con-
siderarse siempre cuando un tratamiento se modifica. En tal caso, existen ademds datos que avalan que los resultados
en términos de recidiva pueden verse alterados si se modifica la dosis de GMPT. Un intento de ajustar la dosis en fun-
ci6n de los metabolitos de 6MPT, como expresion de la actividad enzimética de TPMT, realizado en el contexto de
un ensayo clinico aleatorizado mostré que se asociaba a un mayor riesgo de recidiva. El ajuste de dosis en funcién
de dichos pardmetros resulté un factor independiente para la recidiva en un andlisis multivariante cuando se enfren-
taba a factores de conocido valor pronéstico. Asi pues, debe considerarse la opcién de empeorar los resultados en tér-
minos de riesgo de recidiva cuando se modifica el tratamiento.

2. El estudio s6lo valora el aspecto negativo de ser heterocigoto para el gen de TPMT. Sin embargo, no tiene en cuenta
que ser heterocigoto puede aportar un efecto positivo. En muchas ocasiones, eficacia en términos de respuesta y efica-
cia en términos de toxicidad siguen cursos paralelos. Existen datos que sugieren que los pacientes que sufren altera-
cién en la actividad de TPMT y mayor toxicidad por 6MPT presentan un menor riesgo de recidiva. Incluso se ha su-
gerido la posibilidad contraria a la analizada, es decir, simular el efecto de los pacientes heterocigotos en pacientes
homocigotos mediante el empleo de firmacos secundarios.
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En el trabajo no se consideran alternativas al estudio molecular como, por ejemplo, el ajuste de dosis en funcién de
los recuentos hematoldgicos. En un ensayo clinico aleatorizado esta opcion se asocié a un menor riesgo de recidiva que
el ajuste en funcién de los metabolitos de 6MPT, indicativos de la actividad de la enzima TPMT.

No se define claramente la actitud que se debe adoptar en funcién del resultado de la prueba molecular y se aborda
bajo la genérica “reduccién de dosis”. ;Qué dosis tendria la mejor relacién coste-eficacia?

En el modelo propuesto, que se basa en los afios de vida ganados, el niimero de muertes t6xicas ahorradas tiene un im-
pacto considerable sobre la relacién coste-eficacia. De este modo, en funcién de los dos extremos barajados (1/1.000 o
1/10.000 muertes tdxicas), la relacién coste-eficacia favorable se halla en peligro. Esta pérdida serfa igual de mani-
fiesta si el cambio de actitud sobre la base de la prueba diagndstica supusiera un incremento en las muertes por reci-
diva. Demostrar la eficacia del cambio terapéutico en un contexto clinico real y no teérico puede resultar realmente
complicado. Asf{, para una mortalidad global en torno al 25%, el aumento de un punto porcentual en las muertes por
recidiva anularfa probablemente la relacién coste-eficacia favorable a la modificacién terapéutica. No obstante, para
afirmar con un error alfa de 0,05 y un error beta de 0,2 que esa diferencia de un 1%, de existir, no es significativa, ha-
rfa falta una muestra de miles de pacientes. Estos corresponderfan al 10% de la poblacién de la que deben ser extrai-
dos, lo que supone multiplicar la muestra por diez para obtener el ntimero de pacientes con LLA necesarios, sin tener
en cuenta la estratificacién por grupos prondstico.

En el contexto del grupo de trabajo actual, el ejemplo presentado ilustra parte de los aspectos que se trataron en el capi-

tulo “La medicina traslacional y el perfil clinico de las innovaciones en Oncohematologfa: cambios que suponen o pueden su-

poner

en la prdctica clinica y barreras para su implantacién en un servicio hospitalario”. La medicina individualizada conce-

bida como la elaboracién de perfiles génicos de los pacientes para una mejor optimizacién de los tratamientos existentes, tal

y como los autores del trabajo analizado sugieren, parece por el momento un objetivo muy lejano. Valga como ejemplo el uso

de la propia 6GMPT. Dicho firmaco fue lanzado al mercado en la década de 1960 y atin hoy no es posible establecer una valo-

racién fiable de la utilidad del estudio del polimorfismo de TPMT. Esta vision cobra especial relevancia en el campo de la On-

cohematologia, donde la eficacia en términos de respuesta suele estar estrechamente relacionada con la supervivencia y donde

la complejidad de los tratamientos hace muy dificil identificar los factores que determinan respuesta y toxicidad.

En la linea de lo expuesto anteriormente, son especialmente interesantes el conocimiento del “genoma de la neoplasia”

y la aplicacién de la Farmacogenética y de la Farmacogenémica con los siguientes objetivos:

Aumentar la eficacia antitumoral mediante el empleo de firmacos dirigidos contra dianas terapéuticas concretas.
Reducir la poblacién expuesta al fdrmaco que no obtiene beneficio alguno del mismo, dirigiéndolo frente a dianas es-
pecificas.

Validar los resultados de los ensayos como via alternativa a los tamafios muestrales (asociacién entre efecto clinico y
efecto bioldgico), y facilitar la accesibilidad a nuevos tratamientos.

En nuestra opinién, la consecucién de estos objetivos implica una mejor relacién coste-eficacia en el tratamiento del cdncer.
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Anexo 3

|
Puntos clave que se deben determinar en el diseino
de un estudio de evaluaciéon econémica

® Objetivo del estudio.

® Pregunta o hipétesis de investigacion.

* Opciones que se van a comparar.

* Tipo de andlisis (ACE, ACU, AMC, ACB, etc.).

e Fuentes de evidencia (estudio basado o realizado como parte de un ensayo clinico controlado o pragmdtico, en un me-
taanalisis, etc.).

e Posible utilizacién de un modelo para extrapolar la evidencia disponible.

® Perspectiva del andlisis.

* Indicador o indicadores de beneficios.

® Categorias de costes considerados.

® Horizonte temporal.

e Otros puntos generales y especificos de la evaluacién econémica de estrategias farmacogenémicas (véase Anexo 1).
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