INNOVACION Y
REGULACION
EN BIOMEDICINA:

obligados a entenderse




INNOVACION Y
REGULACION
EN BIOMEDICINA:

obligados a entenderse

Editor:

Juan Emesto del Llano Sefiaris
Revision:

Gema Pi Corrales

Jordi Gol Montserrat

NNNNNNNNN




Edicion: Fundacion Gaspar Casal

Coordinaciéon: Gema Pi Corrales

© Fundacion Gaspar Casal

ISBN: 978-84-697-2531-3
Depdsito Legal: M-11862-2017

Magquetacion, impresién y encuadernacion:
VIRTUALYMAS
Duque de Sevilla, 16. 28002 Madrid



INDICE

INDICE
Presentacion, por Carlos Alberto TeiXeira..........cccovviviiiiiiiiieeeeiire e 5
Prefacio, POr CarloS LENS.......iiiii it e e 9
Prélogo, por Carmen VEIA ........oooiiiiiiiiiiiiiee e 13
Capitulo 1. oo 17

Priorizar para aliviar la tensiéon innovacion-regulacion
Vicente Ortdn Rubio

CaPItUIO 2. ..o e 35
Politicas publicas y economia de la innovacion en sanidad
Guillem Lopez Casasnovas

(07T o 1111 ] Lo T 7RSS 51
Analisis y propuestas para hacer compatibles el fomento de la innovacion y la
disponibilidad de medicamentos

Félix Lobo Aleu

CapitUIO 4. . 89
¢, Cémo deberia financiarse la innovacion en un escenario de gasto publico
restrictivo?

José Maria Abellan Perpifian

CapitUlO B. .. o 117
Medidas regulatorias: ¢ barreras o garantias para el acceso a la innovacion?
Antoni Gilabert Perramon

CaPItUIO B. ... 133

De la idea al mercado: las limitaciones del ecosistema espanol
Enrique Castellon Leal

|31



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

CaPItUIO 7. oo 153
Patentes, transparencia e innovacion en el mercado de los medicamentos:
sincompatibilidad o sinergia?

Joan Rovira Forns

Capitulo 8. ... 187
Tecnologias para nacer y tecnologias para morir ;,cual es el papel de los
incentivos en la velocidad del proceso de adopcion de las innovaciones?

Beatriz G. Lopez-Valcarcel

Néboa Zozaya Gonzalez

Capitulo 9. ..o 213
¢, Cémo parametrizar el valor de la innovacion?
Caridad Pontes Garcia

Capitulo T0. ..o 237
Valoracion de la innovacion terapéutica: importancia y medida

Francisco Zaragoza Garcia

Santiago Cuéllar Rodriguez

Capitulo 11, e 273
Practicas clinicas evitables: el coste del despilfarro
Salvador Peiré Moreno

Capitulo 12, ..o 299
Claves para la diseminacion de la innovacion y de la desinversion tecnoldgica
Juan E. del Llano-Seriaris

Javier Garcia-Alegria

Nota del Editor, por Juan E. del LIano Senaris.........ccccvvvvvieeeeee i 329

AUTOTES. ...t 335

|41



PRESENTACION

PRESENTACION

Carlos Alberto Teixeira
Director General Teva Espaiia & Portugal

5]






PRESENTACION

PRESENTACION

El objetivo buscado para toda novedad terapéutica que llega al mercado es aportar
mas valor a la salud de las personas frente a los tratamientos ya disponibles. Todo
ello pasa por un aumento en la calidad y esperanza de vida de los pacientes asi
como por una reduccion de costes que favorezca la sostenibilidad del Sistema Sa-
nitario.

Las empresas farmacéuticas se centran en la investigacion, desarrollo e innovacion
de nuevos medicamentos aportando soluciones terapéuticas a patologias para las
que existe una necesidad médica no cubierta o que carecen de un tratamiento sa-
tisfactorio. Ademas de contribuir a facilitar el acceso rapido a los nuevos medica-
mentos.

Seria conveniente y deseable que el marco legal sobre el que se apoye la regulacion
de los medicamentos sea de calidad y en el que participen todas las instituciones,
tanto publicas como privadas, involucradas en la investigacion. Esta serfa la manera
de asegurar la transparencia y de impulsar la investigacion y el desarrollo de nuevos
farmacos. De lo contrario se corre el riesgo de caer en la falta de interés de las com-
panias privadas por invertir en innovacion.

Los organismos reguladores y las empresas innovadoras necesitan encontrar el
equilibrio para que los nuevos medicamentos puedan estar disponibles para los pa-
cientes lo antes posible, evitando retrasos en el acceso.

Por otro lado, el paciente cada dia tiene un papel de mayor relevancia en todo este
contexto y debemos tener en cuenta sus preferencias para llegar a un encuentro
entre regulacion e innovacion.

Nosotros no pretendemos mantenernos al margen. Teva es una empresa que
apuesta por la innovacion y la investigacion. Nuestra filosofia de compania nos lleva
a trabajar en una doble vertiente. Por un lado, ponemos a disposicion de los pa-
cientes medicamentos que ayudan a mejorar la salud de las personas para que se
utilicen en los pacientes adecuados. Por otro lado, proporcionamos a las institucio-
nes sanitarias un arsenal terapéutico que favorece la sostenibilidad de nuestro Sis-
tema Nacional de Salud y que permite seguir invirtiendo en la innovacion.

El presente libro “Innovacion y Regulacion en Biomedicina: obligados a entenderse”
elaborado y editado por la Fundacion Gaspar Casal, con el patrocinio de Teva, pre-
tende dar una vision del camino a seguir para favorecer el conocimiento y acceso a
la innovacion biomédica en la busqueda del equilibrio innovacion-sostenibilidad, po-
niéndola a disposicion de prescriptores y pacientes.
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El ritmo de innovacion en el inicio del siglo XXI es trepidante. Observando el nivel de
vida y prestaciones existente en el afio 2000 para un gran conjunto de bienes y ser-
vicios y comparandolo con el disponible a aun antes de que hayan transcurrido dos
décadas, es un egjercicio que permite apreciar la velocidad de dicho cambio. Cen-
trandose en Biomedicina, el fendbmeno es igualmente rapido y en nada se diferencia
de los avances registrados en cualquier rama de la Ingenieria o de las tecnologias
de la informacion. Aun asi, existe una gran diferencia: la barrera regulatoria.

Los avances cientificos y tecnolégicos se suceden en paralelo con el desarrollo nor-
mativo. La Humanidad ha dejado establecidos cddigos basicos desde mediados del
siglo XXy los ordenamientos juridicos nacionales disponen de un referente impres-
cindible e inevitable que informa Constituciones y leyes, y los Estados que no acceden
a respetar estos cuerpos de Derecho encuentran dificil encaje en el contexto interna-
cional. Para la innovacion biomédica existen algunos cédigos supranacionales, tales
como las declaraciones de la Asociacion Médica Mundial o los sucesivos acuerdos
que rigen la investigacion clinica, a los que se han unido determinados tratados y nor-
mas sobre Bioética. Todo ello conforma un marco al que ha de cenirse la innovacion
biomédica, pero no es suficiente porque queda pendiente la sujecion a las legislacio-
nes nacionales y, en su caso, a los Tratados internacionales. La innovacion en Biome-
dicina, por tanto, dispone de un marco normativo que le es especifico y que varia de
pais a pais, si bien los Estados miembros de la Unién Europea presentan alto grado
de homogeneidad en politicas y legislaciones sobre innovacion.

El hecho precede al Derecho y como por ende, legisladores y reguladores operan
en permanente tension ante la demanda social en general y de los sectores regula-
dos en particular. Constantemente se difunden valoraciones sobre la necesidad de
adecuar el marco regulatorio vigente al momento que vive tal o cual sector tecno-
l6gico o industrial, y esto es buena muestra de la evolucion del sector o subsector
al que se refiere la noticia. La Biomedicina no se aparta lo mas minimo de estos
principios. Si bien es cierto que, de continuo, se asiste a la utilizacion de avances
en biociencias que prometen revolucionar algun campo o especialidad médica, la
valoracion retrospectiva nos dice que tales expectativas pecaron de un exceso de
optimismo en mas de un caso vy, por el contrario, otros descubrimientos que pare-
cian menores han resultado enormemente contributivos en términos de Salud Pu-
blica. Se pueden poner numerosos ejemplos de ambos casos pero alargarian en
buena medida este prefacio y no aportarian gran cosa a la obra que el lector tiene
en sus manos.

Los ejercicios de evaluacion retrospectiva son ingrediente clave en la valoracion del
devenir cientifico. Requieren experiencia, capacidad critica y perspectiva, facultades
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que no estan al alcance de todos. La concepcion de esta obra, Innovacion y requ-
lacion en Biomedicina, se enmarca en una linea tradicional de la ejecutoria de la
Fundacion Gaspar Casal y de Juan del Llano, que aportan un acertado conjunto de
autores para abordar y tratar con las citadas virtudes los principales elementos y
aspectos que caracterizan la relacion entre el sector biomédico innovador y el sub-
sistema regulador, y lo hacen desde perspectivas diversas, aportando opiniones y
conclusiones que no seran aceptadas por todos los lectores, pero que permiten for-
mar opiniones sobre los aspectos mas candentes y las cuestiones relevantes desde
bases solidas.

Obras como la presente son bienvenidas en cualguier momento porque el proceso
de cambio cientifico no cesa y es dificil decidir qué momento es oportuno para hacer
un alto, observar y meditar sobre el camino recorrido. Innovacion y regulacion en
Biomedicina aporta elementos clave para dicho egjercicio, sin que ello implique que
el lector deba aceptar como validas e inamovibles sus contribuciones. Food for
thought, en terminologia anglosajona.
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El crecimiento de la ciencia y la tecnologia espanolas en las ultimas décadas no se
ha visto acompanado por un incremento similar en la capacidad innovadora. Hasta
2018 se hacia investigacion por un lado e innovacion por otro, confiando en la trans-
ferencia para unir ambos mundos. Este modelo no ha funcionado. Por eso decidi-
mos abordar el recorrido completo de la I+D+i, desde la generacion de la idea hasta
su conversion en producto o servicio que beneficie a la sociedad. Asi lo hemos con-
cebido en la Estrategia Espanola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion y asi lo ha
hecho Europa con Horizonte 2020.

En biomedicina, Espafna esta en condiciones de afrontar mejor el proceso de investi-
gacion e innovacion, realizando ciencia de calidad y proporcionando medicamentos,
terapias y soluciones al que es el principal reto al que se enfrentan las sociedades, el
de la salud. Nuestro pais tiene muchas fortalezas en este ambito. Somos un referente
en investigacion biomédica, con cientificos, grupos, centros y universidades con am-
plio conocimiento multidisciplinar en areas relevantes para la salud.

Uno de los fundamentos de la investigacion biomédica es la existencia de un tejido
industrial que ha ido creciendo de forma exponencial en los ultimos anos. Su factu-
racion ha aumentado hasta un 13,3% anual'. Su peso en el PIB nacional también
se ha incrementado mucho en los ultimos afios. No menos importante es su capa-
cidad de generar empleo de alta calidad y de exportar. Y por supuesto, debo su-
brayar que esta industria mantiene una alta inversién en [+D+i?, con un 8,6% del
total nacional.

Somos conscientes de la importancia que tiene renovar las bases cientificas y tec-
noldgicas para que la investigacion biomédica responda con éxito a las demandas
externas y afronte sus propios desafios internos. El sector publico ha estado al lado
de la biomedicina porque es mucha la rentabilidad social y econémica que propor-

' Son datos globales de todo el sector referidos a 2014, segun el Informe ASEBIO 2015.
2 Datos del INE
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ciona invertir en este area. De hecho, la salud es prioritaria para la Secretaria de Es-
tado de [+D+i, a la que se han destinado el 28,3% de los fondos de las convocato-
rias de proyectos del Plan Estatal desde 2013.

Un actor importante es el Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI),
que ha financiado mas de 880 proyectos durante los Ultimos 6 anos, con mas de
830 millones de euros en ayudas directas. Esto significa que el centro ha invertido
alrededor del 10% de su financiacion a la industria biomédica. Como compensacion
a este esfuerzo inversor, el 30% de sus proyectos obtiene patentes, frente al 12%
alcanzado en otros sectores®.

Aun tenemos muchas cosas que mejorar, como una financiacion publica creciente
y sostenida a largo plazo, una mayor flexibilidad o una mejor regulacion, que es pre-
cisamente lo que demanda esta publicacion. Espero que el esfuerzo de las personas
que han colaborado con este libro, que suma el trabajo de investigadores, tecnoélo-
gos, empresas y administraciones, sirva para potenciar aspectos clave de nuestro
sistema de Ciencia, Tecnologia e Innovacion.

8 Segun el informe de impacto del CDTI.
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Sabemos que sin una buena regulacion, los mercados conducen al oligopolio y des-
truyen la competencia, cuando de los mercados interesa el estimulo que puedan
suponer para la innovacion -sélo mediante el desplazamiento de la frontera tecno-
|6gica se desarrollan los paises lideres-, el estimulo a la eficiencia o la asuncion de
riesgo, Utiles los tres para la sociedad.

Una mala regulacion puede propiciar el amiguismo y ahogar la innovacion.

Priorizar puede aliviar la tension innovacion-regulacion ya que serviria para:

— Estimular el tipo de innovacion sanitaria socialmente mas interesante, el de mayor
impacto en el bienestar, la que no fomenta la exclusion social y permite consolidar
el Estado del Bienestar como conquista social de la humanidad.

— Ordenar la regulacion estatal de la forma mas logica posible.

Contemplaremos los dos aspectos con el orden siguiente: 1/ Recordatorio de que
regulacion e innovacion puede reconciliarse. 2/ Alguna referencia a la innovacion sa-
nitaria en Espana. 3/ Conciencia de que con frecuencia contemplamos la innovacion
sanitaria de forma equivocada: Olvidamos que gran parte de la innovacion carece
de base cientifica y que mucha de ella podria efectuarse en proceso y organizacion
(ademas de en producto). 4/ La farsa de la opacidad en precios. Se cierra con una
recapitulacion.

1. Regulacién e innovacién pueden reconciliarse’.
Los paises europeos, que difieren enormemente entre si, tienen en sus vecinos nor-

dicos ejemplos muy cercanos de como compatibilizar las productividades mas ele-
vadas del mundo con los Estados de Bienestar mas consolidados: Primero, las

T Ortun V, Puig-Junoy J, Callejon M. Innovacién en medicamentos, precios y salud. En B Gonzalez
Lépez-Valcarcel: Difusion de nuevas tecnologias sanitarias y politicas publicas. Barcelona: Masson,
2005, p 173-193.
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democracias con presupuestos elevados ponen especial empeno en disenar im-
puestos y transferencias de manera que no comprometan el crecimiento; Segundo,
el universalismo, tanto impositivo como en derechos, estimula mejor el crecimiento
que la preferencia de los paises con bajos presupuestos por pruebas de verificacion
de necesidad y complicados compromisos impositivos.

Para que el avance del Estado del Bienestar “sea una bendicion” en sanidad se pre-

cisa centrar la atencion en:

— Qué y como se gasta: las prestaciones publicas son para todos pero no son
todas, nos faltan atenciones efectivas y nos sobran atenciones inadecuadas, etc.

— Como se decide: La legitimidad del paquete basico sanitario, por ejemplo, que
se establezca depende de una mayor transparencia de los procesos decisorios.

— Como se financia. Recordemos que las bases impositivas muy sensibles (las que
pueden “emigrar’ o “deslocalizarse”) han de gravarse menos que las poco sen-
sibles; ser algo regresivo resulta mejor que “no ser” en absoluto y facilita, ademas,
mayorias parlamentarias.

2. Innovacién sanitaria en Espana.

Tal como se documentd en una obra previa se suele distinguir entre investigacion -
que persigue la obtencion de nuevos conocimientos basicos o aplicados- e innova-
cién -generacion de un bien o servicio de valor comercial y, en ausencia de mercado,
apreciado por las personas. Innovar supone aplicar conocimientos cientificos a la
solucion de problemas concretos. Asi, el microscopio fue una innovacion tecnoldgica
que usando saberes de la Optica permitid ver objetos pequenos de forma aumen-
tada, mientras Medline y su software PubMed son innovaciones que integran co-
nocimientos de documentacion, telecomunicacion e informatica para mejorar la
busqueda y acceso a informacion cientifica.

La competitividad de las organizaciones, y por extension de los paises, depende de

la innovacion, aunque puede darse una alta capacidad investigadora junto a una
menor habilidad innovadora, como sucede en lo que se conoce como la paradoja

| 20 |
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inglesa. La difusion de tecnologias suele presentar formas de S: arranca de forma
prematura o tardia; explota con mayor o menor rapidez. Schumpeter aprecio tres
etapas en el impacto de la tecnologia sobre el bienestar: invencion, innovacion y di-
fusion. Es la difusion -utilizacion generalizada- de una técnica la que mejora el bien-
estar. Mientras la innovacion es un monopolio —protegido por una patente- no
maximiza el bienestar social. Pero una fase de monopolio es el método mas emple-
ado para estimular la innovacion, aunque los incentivos que introducen las patentes
llevan a fiascos del calibre de los recientemente evidenciados en el mercado farma-
céutico.

No parecen existir recetas para innovar, porque las innovaciones que en la obra citada®
se analizaron (actuaciones contra el tabaquismo, evaluacion cientifica de tecnologias,
atencion primaria, sistemas de ajuste de riesgos, programa MIR, extraccion de cata-
ratas e implantacion de lentes intraoculares, programas de gestion de la insuficiencia
cardiaca, medicamentos cardiovasculares y PubMed) eran muy diferentes unas de
otra y acontecieron en contextos diferentes. Pero probablemente sea necesario ha-
cerlo bien (buscar excelencia) en todos los pasos que van de la investigacion a la in-
novacion. Y eso requiere como minimo mejorar permanente la formacion de nuestros
recursos humanos, casi desde la infancia, y dotarlos de sentido practico. Los sistemas
educativos no deben buscar y evaluar principalmente los conocimientos de los alum-
Nos SiNo que sepan “hacer” cosas vy, en especial, “resolver” problemas. Esto ha sido
bastante natural en las Escuelas Técnicas Superiores, pero debe extenderse a todos
los niveles de la ensefanza, y a los superiores no técnicos. Ademas, es necesario
crear ambientes docentes y de trabajo donde el ensayo y el error estén bien vistos,
de forma que los estimulos sean mas grandes para hacer y equivocarse que para no
hacer y asi no errar. La innovacion de base cientifica, como gran parte de la biotec-
nolégica, prospera en ambientes universitarios propicios. Silicon Valley y Cambridge,
Massachusetts, son los dos referentes obvios.

Entidades que informan peridédicamente sobre el estado de la innovacion en Espana,
como COTEQC, afirman que:

2 Meneu R, Ortun V, Rodriguez-Artalejo F. Innovaciones en gestion clinica y sanitaria. Barcelona: Masson,
2005.

| 7
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“El impacto de la regulacion sobre la innovacion es variable y dependiente del caso
concreto objeto de analisis. Sin embargo, la revision de la literatura sobre esta cues-
tibn permite extraer algunas conclusiones generales:

— Regulaciones mas flexibles, como las basadas en incentivos o las que fijan es-
tandares de rendimiento, favorecen tanto la innovacion social como la de mer-
cado.

— Laregulacion que contribuye a que el mercado disponga de mayor informacion
sobre los productos tiene un impacto positivo tanto sobre la innovacion de mer-
cado como sobre la innovacion social.

— Laexigencia de la regulacion determina en buena parte los recursos que es ne-
cesario dedicar para su cumplimiento. La regulacion econdémica suele reprimir
la innovacion de mercado, y la regulacion social suele inducir la innovacion social
y tiene un efecto mixto sobre la innovacion de mercado™™.

En Espana, la calidad de los organismos cientificos no se plasma automaticamente
en capacidad innovadora empresarial en el ambito productivo ya que la innovacion
no surge directamente de la produccion cientifica publicada. La falta de progreso téc-
nico limita la capacidad competitiva de Espana, su muy mejorable capacidad innova-
dora, viene explicado por tres factores: la inadecuada educacion o formacion de
propietarios de pequenas y medianas empresas, la hipertrofia publica convertida en
excesiva burocracia institucional, y la disfuncionalidad de organizaciones empresariales
y sociales. El sector sanitario en Espafa presenta un buen estatus cientifico y, en
cuanto servicio publico, un elevado grado de sofisticacion técnica y organizativa, pero
se distingue mas como utilizador avanzado de innovaciones (en ocasiones, utilizador
prematuro) que como innovador. Se observa un nivel de capacitacion técnica del sec-
tor superior al nivel de desarrollo de las industrias proveedoras del sector®.

Organismos reguladores en Espana.

En 2013 se unifican los érganos reguladores (energia, telecomunicaciones, servicio
postal, industria audiovisual y transporte ferroviario) y de defensa de la competencia

8 Informe COTEC 2016: Innovacion en Espana. Madrid: Fundacion COTEC, 2016.
4 Callejon M.  Logicas y paradojas de la innovacion. Gestion Clinica y Sanitaria. 2011; 13(3): 87-91.

| 22 |
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creandose la Comision Nacional de los Mercados y la Competencia (CNMC), que
ha de garantizar la competencia efectiva en todos los mercados, en beneficio de
consumidores y usuarios. Se seguia el modelo holandés y se trataba de evitar, o
como minimo dificultar, la captura del regulador por parte de sectores especificos
con reguladores, hasta entonces, también especificos. Muy posiblemente también
se perseguia ejercer un mayor control politico sobre mercados y empresas.

Los miembros del Consejo de la CNMC elegidos de forma mejorable se han com-
portado, en general, con encomiable independencia, empezando por su presidente,
lo cual puede no ser del agrado de los artifices de la CNMC. La mejora de la calidad
institucional y la conveniente erradicacion del “capitalismo de amiguetes” requieren
una CNMC potente.

Dentro de sus funciones consultivas de la CNMC se encuentra la aprobacion de in-
formes sobre proyectos normativos. Muestra del buen hacer de la CNMC en el am-
bito sanitario es el Informe que publicd, en diciembre del 2015, sobre el Proyecto
de Real Decreto por el que se regula la financiacion y fijacion de precios de medi-
camentos y productos sanitarios y su inclusion en la prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud (PRD). El proyecto normativo muestra, en opinion de la
CNMC, un considerable margen de mejora desde la perspectiva de la regulacion
econdmica eficiente favorecedora de la competencia. El Informe recomienda®:

“Primero, con respecto a la financiacion y fijacion de precios de nuevos medicamentos:
e El desarrollo preciso y efectivo de los criterios, previo andlisis exhaustivo de al-
ternativas de intervencion y tras un amplio debate con la debida transparencia.

e Generalizar la evaluacion econdmica rigurosa en la toma de decisiones (iniciales,
de seguimiento y ex post). En particular, desarrollar el principio de coste-efecti-
vidad, valorar la introduccion del método de fijacion de precios basado en el valor
y garantizar la independencia y capacitacion técnica de los érganos decisorios.

5 Nieto Rueda J. La financiacion y fijacion de precios de medicamentos desde la perspectiva de la regu-
lacién econdmica eficiente y la promocion de la competencia. Comentarios al Informe de la CNMC.
Boletin Informativo Economia y Salud. 2016, n° 87. Accesible en: http://www.aes.es/boletines/
news.php?idB=28&idN=1407

| 23|
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e Incluir garantias suficientes de motivacion, publicidad y transparencia en la toma
de decisiones.

e Simplificar y reducir, en general, los plazos del procedimiento.

e Explorar sistemas de financiacion por resultados y contratos de riesgo compar-
tido.

Segundo: eliminar el régimen de regulacion de precios previsto para los productos
sanitarios, especialmente en cuanto a los margenes vy la reserva de dispensacion
en farmacias. La CNMC advierte la falta de fundamento econémico y sanitario de
esta regulacion y los precedentes de colusion en el sector, recientemente corrobo-
rados y sancionados. En su lugar cabe extender mecanismos de aprovisionamiento
competitivos y la ampliacion del sistema de agrupaciones homogéneas.

Tercero: la concrecion de los mandatos de suministro de la informacion de factura-
cion y precios de medicamentos hospitalarios, actualmente desconocida y recla-
mado por multiples instancias.

Cuarto: valorar sistemas alternativos de retribucion a los margenes vigentes. Resul-
tan cuestionables por su justificacion, configuracion, proporcionalidad y nulo incen-
tivo a la eficiencia.

Quinto: eliminar la limitacion a los descuentos a los consumidores sobre el precio
de los medicamentos publicitarios y repercutir los beneficios de los descuentos que
obtienen las farmacias a los consumidores y al contribuyente.

Sexto: concretar el régimen de precios notificados y limitar su aplicacion Unicamente
al supuesto de medicamentos desfinanciados. Reconducir el régimen de precios
seleccionados hacia la filosofia pro competitiva inicial del Texto Refundido de la Ley

de Garantias y de borradores previos del PRD.

Séptimo: suprimir el procedimiento de intercambio de informacion para la aplicacion
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y el reparto entre todos los agentes de la cadena farmacéutica de las deducciones
por otro plenamente respetuoso con la normativa de defensa de la competencia
que no facilite eventuales conductas colusorias”.

3. La innovacién sanitaria contemplada de forma equivocada.

Hace tiempo que se conoce Aravind, Madurai, el mayor grupo oftalmoldgico del
mundo que destaca por calidad, costes y accesibilidad. Pero son muchas las cosas
que los sistemas sanitarios de los paises mas ricos del mundo, lideres en inadecua-
cién y tratamientos perjudiciales y de dudoso valor, tienen que aprender de la India:
De la cirugia de corazdn palpitante de Wockhart en Bangalore, por ejemplo, que se
permite rechazar robots quirdrgicos o cirugia laparoscépica porque sus beneficios
no justifican sus costes®: No se puede continuar ciego ante las necesidades de los
mas deprimidos. La innovacion mundial en sanidad tiende a atender la demanda
solvente, la de los ricos 0 los protegidos socialmente, insensible en general a las
consideraciones de coste. Importa tener lo Ultimo, no lo mas adecuado. Se compite
en los paises ricos por diferenciacion y monopolio temporal, una forma de no com-
petir. Competir en sanidad es competencia por comparacion basada en la calidad
reflejada, sobre todo, en cantidad y calidad de vida.

Cierto es que los marcapasos, como los ordenadores, han mejorado su calidad de
forma espectacular durante los Ultimos 20 anos y han bajado su precio. Pero no
son los marcapasos los mejores representantes de la realidad de la innovacion sa-
nitaria. Antes pensariamos en lapatinib + capecitabina, en segunda linea para el can-
cer de mama, que supone 732.000 euros anuales, del orden de 1,5 a 2 millones de
euros por ano de vida ajustado por calidad (AVAC). Y no es una cuestion de ahorrar
dinero, sino de evitar muertes y sufrimientos innecesarios; el problema no es que 2
millones sean mucho dinero, sino que se estan perdiendo unos 150-200 AVAC en
el mejor uso alternativo de esos recursos (|0 que se llama coste de oportunidad).
Como escribe Salvador Espriu, «a veces es necesario y forzoso que un hombre

6 Health care in India. Lessons from a frugal innovator. The rich world”s bloated health-care systems can
learn from India”s entrepreneurs. The Economist, 16 Abril 2009.
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muera por un pueblo, pero nunca un pueblo entero debe morir por un hombre...».
Y se pierden 150-200 suponiendo simplemente que el mejor uso alternativo es apro-
ximadamente el coste promedio que supone obtener 1 AVAC en Espanao en Reino
Unido”.

Ya hemos citado que al ser la innovacion la generacion de un bien o servicio de valor
comercial, en sectores como el sanitario, hay que insistir en que sea apreciado por
las personas... pero no por el capricho de las personas. La justificacion de una fi-
nanciacion publica de los servicios sanitarios es la de proporcionar acceso a servi-
cios efectivos que la sociedad se pueda permitir: No tiene sentido financiar
publicamente servicios perjudiciales o de escasa efectividad.

La innovacion reina en el sector sanitario es la que tiene lugar en producto, siendo
absolutamente marginal la de proceso o la organizativa (excepto en India y algunos
lugares mas del mundo). ¢, Explicaciones? No se recompensa la innovacion sanitaria
por su impacto en el bienestar ni se compite por comparacion en calidad.

Por otra parte, la productividad de la [+D biofarmacéutica sigue la inversa de la ley
de Moore (quien acertd, en los afnos sesenta, con su prediccion de que la capacidad
de los transistores integrables en un circuito se doblaria cada ano y medio) pues los
nuevos medicamentos aprobados por la FDA por cada mil millones de gasto se re-
ducen a la mitad aproximadamente cada 9 aflos desde 19508. Existen, no obstante,
otras vias a la innovacion tanto de base no cientifica como en procesos y formas
organizativas.

Gran parte de la innovacion carece de base cientifica. Edison, inventor de la electri-
cidad, venia de modestos origenes, George Stephenson (ferrocarriles) era analfa-
beto, John Deere (maquinaria agricola) era forjador, Singer (maquinas de coser)
mecanico...como los hermanos Wright, responsables del primer vuelo tripulado.
¢, Cual es la base cientifica de Uber, Facebook, Netflix o Airbnb? 4)Y la del Cirque du

7 Campillo-Artero C, Ortun V. El andlisis coste-efectividad: Por qué y como. Rev Esp Cardiol.
2016;69:370-3.

8 Scannell J, Blanckley A, Boldon H, Warrington CB. Diagnosing the decline in pharmaceutical R&D ef-
ficiency. Nature Review Drug Discovery. 2012; 11: 191-200.
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Soleil, Inditex, Mercadona, o lkea? Ciertamente la biotecnologia ha de tener base
cientifica; de ahi la importancia de potenciar universidades punta... pero no es la
biotecnologia la Unica via para la innovacion en sanidad ni necesariamente la mas
beneficiosa socialmente, aunque si pueda ser la que mayor rentabilidad privada
ofrezca con los actuales esquemas de propiedad intelectual y disposicion individual
a pagar.

4. La farsa de los precios regulados.

Como escribia Pere Ibern, el 16 de diciembre, en el imprescindible blog Econsalut,
nos estamos acercando al final del andlisis coste-efectividad que hemos conocido.
Si no puede usar el precio del medicamento porque es confidencial, entonces no
hay posibilidad de andlisis de coste-efectividad. Pfizer ha demandado a una agencia
publica porque sus funcionarios han filtrado los precios, entonces todo el mundo
que utiliza dicha informacion esta en riesgo de ser demandado. Conseguir mejores
descuentos viene al precio de la opacidad. Y la opacidad es un brazo extraordinario
para prevenir la competencia y limitar la priorizacion. Los ciudadanos tienen derecho
a saber el precio pagado por los servicios financiados con sus impuestos y contri-
buciones.

5. Recapitulacién:

Las funciones planificadora y reguladora del Estado en Sanidad, moldeando la uti-

lizacion, y el gasto sanitario futuro, tiene una clara ventaja respecto al mercado

cuando se trata de orientar un sistema hacia la tecnologia que mejora el bienestar

evitando la tecnologia iatrogénica y despilfarradora. Estas funciones planificadora y

reguladora han de ir acompanadas de:

1. Una financiacion selectiva que permita orientar la innovacion que interesa.

2. Una gestion mas clinica y una clinica mas gestora que favorezca tanto la inno-
vacion de base no cientifica como la innovacion en proceso y formas organiza-
tivas.
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3. Competencia por comparacion en calidad entre organizaciones sanitarias con
precios regulados, la que mejor estimula una innovaciéon socialmente Util y com-
patible con la consolidacion del Estado del Bienestar.

a/ Financiacion selectiva que permita pagar por lo que interesa®

Debe implantarse el andlisis coste-beneficio generalizado tanto de inversiones pu-
blicas en infraestructuras como de cartera de servicios financiada publicamente.
Podria incluso establecerse una moratoria de dos anos a la incorporacion de nuevas
tecnologias y dispositivos, y excluir aquéllas que paises mas ricos que Espana, con
EB mas consolidados y con evaluaciones importables, no estan financiando publi-
camente. Resulta bueno y barato utilizar conocimientos y practicas que ya han sido
bien analizadas en otros paises.

La composicion de los servicios sanitarios que se produzcan o el tipo de innovacion
que se introduzca vienen muy influidos por como se paga. Esta claro que pagar por
“estructura” no tiene sentido. Pero no resulta tan claro de percibir que, pagar por
acto, por “hacer”, tampoco conviene siempre, pues frecuentemente incentivar la
actividad constituye una invitacion a, primero, la inadecuacion en pacientes agudos
y, segundo, el pobre control de pacientes crénicos.

En el caso de los servicios sanitarios, existen numerosas experiencias, de éxito muy
variable, que tratan de alcanzar bien un pago por resultados en términos de salud
(P4P) bien un pago capitativo, con algunos ajustes, que fomente la integracion asis-
tencial. Los sistemas integrados (articulacion real o virtual de todos los niveles socio-
sanitarios) permiten una mejor prevencion, una mayor orientacion hacia la atencion
primaria, menores tasas tanto de frecuentacion hospitalaria como de readmision,
mejora el cumplimiento del paciente con los tratamientos, incentivos para evitar las
tecnologias de beneficio dudoso y estimulos para atender los problemas en el es-
labdn con mayor capacidad resolutiva (expresion clinica de la eficiencia) de la orga-
nizacion integrada.

9 Raigada F, Ortun V. Escala y aprendizaje en la atencion sanitaria. En Del Llano J, Ortin V, Raigada F
(diir). Gestion Clinica. Vias de avance. Madrid: Piramide 2014, p. 171-184..
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También los precios regulados podrian orientar hacia la innovacion que interesa. If
you pay for it, they will build it. Por su importancia en la configuracion de las politicas
industriales y sanitarias en un pais no estrictamente puntero como Espafa conviene
pararse un momento a examinar el argumento de que “la disminucion de beneficios
de la industria suministradora desincentiva la 1+D+i”. Lo que globalmente es cierto
—los beneficios proporcionan la capacidad y el estimulo para invertir en 1+D- no tiene
necesariamente una traduccion pais a pais en el sentido de que se realizara mas
[+D en los lugares en los que se obtengan los mayores beneficios; la decision de lo-
calizar las actividades de investigacion y desarrollo en un pais determinado depende
mas del atractivo de una zona geografica (calidad-precio de sus cientificos y uni-
versidades) que de los beneficios que en la misma se obtengan. Al menos asi de-
beria ser: independencia entre nivel de precios (y beneficios) en una zona respecto
a 1+D localizado.

Dos tipos de innovaciones interesan especialmente: La que ahorran costes (menos
del 0,5% de las innovaciones en Sanidad) y las que ofrecen grandes mejoras adi-
cionales en cantidad y calidad de vida en funcion de los costes incrementales res-
pecto a las tecnologias existentes.

— El primer tipo: el ahorro de costes requiere innovaciones organizativas y en los
Procesos.

— El segundo tipo, conseguir la innovacion mas conveniente en producto, tal vez
pueda estimularse con medidas como la que préoximamente se implantara en el
Reino Unido, donde se ha substituido el control de beneficios de la industria far-
macéutica por un sistema de regulacion del precio basado en el valor aportado,
0 sea, en la utilidad terapéutica comparada con los tratamientos ya disponibles
(value based pricing).

Resumiendo, conviene pagar por lo que interesa. A los proveedores de servicios
sanitarios capitativamente para fomentar la integracion asistencial y, cuando se
pueda, segun resultados en salud. A los innovadores con unos precios regulados
que orienten la innovacion hacia la creacion de valor en términos de cantidad y ca-
lidad de vida ganadas.
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b/ Una gestiéon mas clinica y una clinica mas gestora®

Se puede minimizar el impacto en salud de los recortes siempre que se huya de la
linealidad: En antibidticos para meningitis meningocdcica, cero recorte. En pruebas
de imagen para dolor de espalda inespecifico, recorte de casi el 100%.... Pero las
cosas no son tan faciles...y el tipo de recorte fino es el que afecta a la “grasa” y el
instrumento necesario sera el bisturi del médico no las tijeras del responsable de
presupuestos.

Con profesionales autbnomos y auto-gestionados, como los médicos de cabecera
del Reino Unido, resulta posible recortar sin que el paciente se sienta afectado.

Con profesionales por cuenta ajena soliviantados es bastante posible que el pa-
ciente se vea afectado, pese a que existan instrumentos de priorizacion incluso para
los aspectos mas delicados y visibles de la utilizacion como son los criterios clinicos
y sociales para cirugia electiva.

Establecer una cartera de servicios como se pretende requiere, sobre todo, voluntad
de otorgar independencia al Organo —a alguno o al conjunto de los mdltiples exis-
tentes— que con criterios cientificos de coste-efectividad (e impacto en el PIB) decida
sobre la misma. Por otra parte, basta, de momento, con ir “copiando” de paises
(Reino Unido, Alemania, Francia, Canada, Suecia, Australia....) con tradicion en el
empleo de criterios de eficacia comparada y coste-efectividad en las decisiones de
financiacion vy fijacion de precios.

¢/ Competencia por comparacion en calidad con precios regulados®

El entonces primer ministro britanico, Blair, a mediados de la primera década de
este siglo, reintrodujo la competencia entre hospitales, exclusivamente en Inglaterra.
Se utilizé un sistema de pago prospectivo tipo “Grupos Relacionados con el Diag-
ndstico” con buena informacion sobre la calidad de los distintos grupos hospitala-
rios. En ese contexto se aplicd una encuesta de valoracion de la calidad de la
gestion, validada en otros sectores de la economia y en otros paises'®, a dos tercios
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de los hospitales de agudos de Inglaterra, encuesta que contemplaba la adecuacion
de los incentivos, la consistencia en el establecimiento de objetivos y en el control
de gestion, y el grado de meritocracia en las decisiones de seleccion y promocion
de personal y de plasticidad en los procesos productivos. Los resultados indicaron
que las mejores practicas gestoras estan asociadas con mejores resultados, inclu-
yendo menor mortalidad tras infarto agudo de miocardio, mejores resultados finan-
cieros, mayor satisfaccion del personal y puntuaciones mas altas por parte de la
agencia supervisora de la calidad. La incorporacion de una variable instrumental de
tipo politico permitié establecer causalidad y su sentido: Mayor competencia entre
hospitales provoca una mejor calidad de la gestion. Este tipo de hallazgos respaldan
las politicas de los paises que, como Holanda, Alemania, Reino Unido o Noruega,
tratan de promover la competencia por comparacion.

Muchos productores de servicios sanitarios son monopolios naturales. También la
FIFA y la Agencia Tributaria, lo que no impide que fuera mas aconsejable que los
campeonatos de futbol se adjudicaran no al pais con mayor habilidad sobornadora,
sino a quien presentara la mejor oferta. O que los inspectores de hacienda (profe-
sores de universidad, clinicos...) vieran sus resultados comparados ajustando mini-
mamente por bases imponibles (notas de entrada, clase social respectivamente...
). Y aunque las formas rigidas de organizacion, inadecuadamente regidas por el de-
recho administrativo, tenderan a flexibilizarse en los proximos treinta anos, no sera
suficiente para estimular una mejor actuacion si, alla donde se pueda, no se intro-
duce una cierta competencia por comparacion, 1o que no requiere ni de mercados
ni de profesion alguna de neoliberalismo.

No se trata ni de competir en precios (sacrificando las calidades que el usuario no
percibe) ni de realizar experimentos a prueba de fallos, por el interés del promotor
politico en que luzcan bien, sino de ir introduciendo la idea de que los recursos que
una organizacion sanitaria reciba dependeran, de entrada en una minima parte, de
la calidad que ofrezca en relacion a sus comparables.

°Bloom Ny Van Reenen J. Measuring and explaining management practices across firms and countries.
The Quarterly Journal of Economics. 2007. 122(4): 1351-1408.
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Conclusion

Priorizar puede aliviar la tension innovacion-regulacion. La clave, como en tantos
otros dominios, pasa por acompanar cualquier reforma estructural de una mejora
institucional. Sera muy dificil mejorar la gestion publica o propiciar el tipo de innova-
cion sanitaria mas favorable al bienestar sin una mejor calidad de la politica y de las
instituciones que la estan condicionando. Las prescripciones para un mejor gobierno
del Estado son tan conocidas como ignoradas: embridar la financiacion de partidos
politicos limitando gastos y controlando las aportaciones privadas; perfecciona-
miento de la normativa electoral con listas abiertas y demarcaciones que permitan
acercarse al principio de «una persona, un voto»; e independencia de los medios
publicos de comunicacion. Esto se facilita con un fomento de la transparencia (esa
que la opacidad en precios dificulta) y el acceso publico a las bases de datos de la
administracion, salvo que una disposicion especifica justifique la inconveniencia de
este acceso en funcion de un conjunto tasado de circunstancias.
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Resumen

Innovar requiere introducir cambios, renovar. Este texto focaliza la dificultad de ges-
tionar los procesos de cambio en los sistemas de salud. Contextualiza el papel de
la innovacion desde las posiciones tedricas shumpeterianas de los economistas y
traduce los rasgos fundamentales que la envuelven al sector sanitario. Sigue un re-
lato critico sobre la incertidumbre congénita a los cambios y el papel reaccionista
de los argumentos de algunos académicos muy cercanos al poder politico. Sus
consideraciones extemporaneas, inconscientes, a veces interesadas, contribuyen
ala confusion y a los temores contrarios al cambio, negando asi o dificultando la in-
novacion. Este “entorno sistémico” actlia como lastre y politiza mas de lo necesario
el sistema sanitario a favor de un status quo que anquilosa al sector. Con ello, lejos
de consolidar el sistema, el entorno reticente ante las posibles consecuencias de
cualquier innovacion, lo impermeabiliza a los cambios que la sociedad demanda. Y
dicha pasividad puede acabar deslegitimandolo, al entenderse que el sanitario es
un sector que “pertenece” a sus profesionales, y ellos y sélo ellos son amos de su
futuro. El mantenimiento de los actuales mecanismos de provision provoca, en las
actuales circunstancias, el distanciamiento entre el discurso de la innovacion vy la
realidad del dia a dia en la que prevalece la capacidad de decision de los sanitarios
sin asuncion de responsabilidades financieras y rendicion social de cuentas, sea
cual sea la gobernanza que se quiera dar al sistema de salud. El texto concluye con
elementos propositivos que huyen de o declarativo y que buscan insertar el gasto
sanitario en los ejes del nuevo estado del bienestar que la realidad social requiere.

Introduccién
Resulta tradicional enfocar la economia de la innovacion y del cambio tecnoldgico

desde la aproximacion “schumpeteriana”. Paradigma del enfoque disruptivo, dicha
aproximacion alberga diferentes categorias. A saber, la innovacion consistente en (i)
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la introduccidon de un nuevo bien o de una variante de calidad de éste que lo hace
distinto; (ii) la incorporacion de un nuevo método de produccion, no necesariamente
resultado de una invencion, sino simplemente de gestionar de modo diferente un
sistema de produccion preexistente; (i) la apertura de un nuevo mercado, ya sea
interno o externo al tradicional anterior, que amplie las fronteras de produccion, con-
sumo o intercambio; (iv) la obtencién de una nueva fuente de aprovisionamiento de
materias primas o de productos manufacturados; y (v) la creacion de una nueva or-
ganizacion dinamizadora de alguno de los procesos anteriores.

Advierte J. Schumpeter sobre los obstaculos que debera sortear el agente innova-
dor; entre ellos, la incertidumbre en cuanto a los datos a tomar en consideracion
para la decisidn innovadora, los obstaculos psiquicos dada la aversion al cambio
de la mayoria de los afectados, las dificultades comunmente procedentes del medio
social contra quien busca innovar afectando de este modo el status quo y, por ul-
timo, el riesgo financiero o comercial y en su caso el temor al fracaso.

Contra el entorno anterior se erige, de acuerdo con Aghion 'y Cage (2011, Rethinking
Growth and the State, Mimeo), el Estado como “inversor” (facilitador), a través del
favorecimiento de procesos de formacion de capital humano (educacion, salud) e
infraestructuras, y ciertas garantias de estabilizacion macroeconémica, contra la ex-
cesiva volatilidad macroecondmica que en manos privadas puede ser dafnina para
la innovacion. Anaden dichos autores otros aspectos que se relacionan con la poli-
tica industrial y fiscal, pero sobre todo, con el mantenimiento del contrato social, re-
sultante de la inversion del Estado en confianza, estabilidad y lucha contra la
corrupcion. Todo ello puede verse facilitado por politicas publicas descentralizadas,
fuera de la jerarquia estatal centralizada, a menudo generadora de desconfianza y
negacion de la diversidad y de la potencial experimentacion.

La definicion del Estado-palanca para la innovacion es condiciéon sin embargo no su-
ficiente, como senala W. Lazonick en un texto presentado a la Conferencia Anual del
2011 del Institute for New Economic Thinking, destacando las condiciones de éxito
organizativo requerido para la empresa innovadora (“The Innovative Enterprise and the
Development State: Toward an Economics of “Organizational Success”). Su argu-
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mento es que el éxito en la innovacion requiere la confluencia de un conjunto de fac-
tores que soélo determinados tipos de organizaciones pueden provocar. Se reconoce
que la inversion en innovacion no resultaria de un proceso de mercado, no siendo la
respuesta de productores a las senales de precio de los mercados que asi demanda-
sen productos de capital innovador. El mercado no puede demandar lo que adn no
existe. El desarrollo de mercados en productos o factores son siempre “resultado”,
no “fuentes de” inversion en organizaciones innovadoras. Estas deberan de focalizar
en su éxito tres elementos diferentes: (i) una estrategia que asigne recursos a la inver-
sién en capital humano y a las capacidades fisicas, con la expectativa de mejora com-
petitiva; (i) una organizacion que transforme tecnologia, acceso a mercados y valor
en productos que los usuarios estén dispuestos a financiar; y (i) una financiacion sos-
tenible en las etapas en las que las inversiones se deban realizar. El compromiso fi-
nanciero (financial commitment) es necesario en el proceso acumulativo que la
innovacion a menudo exige. Todo ello configuraria el denominado “modelo de negocio”
de la empresa innovadora, actuando como pivotes las capacidades y los incentivos.
La organizacion exigiria integracion (coordinacion, coherencia, consistencia) y serian
sus enemigos un mercado de titulos especulativo, un sistema que dé valor a la accion
en el corto plazo, unos CEOs que se muevan por compensaciones desmedidas v el
incentivo de stock options no calificadas y cierta manipulacion del precio de las ac-
ciones por la via de la reinversion de los beneficios en la recompra de los propios
titulos de la empresa. El debate radicaria en que el shareholder, como stakeholder
principal, apreciase el valor residual de la empresa innovadora y no fuera un proveedor
mas de capital externo, exigente de una retribucion anual en dividendo requerida en
el corto plazo. En otras palabras, la “financiarizacion” excesiva de las fuentes corpo-
rativas resulta contraria a la inversion en innovacion al privilegiar el corto plazo. Note-
mos que, a causa de ello, incluso en la financiacion publica, las cotizaciones de las
empresas de la Nueva Economia estan en el NASDAQ gue es mucho menos exigente
que el New York Stock Exchange, mucho mas especulativo a efectos de menores re-
querimientos de pago en dividendos, soslayados por aquellas empresas mas innova-
doras en reinversion corporativa. Ello resulta de interés en procesos de recompra de
acciones, tal como hemos visto en el sector farmacéutico (Merck, Amgen, Johnson
& Johnson y Pfizer como los peores ejemplos citados), o en el de aseguradoras sani-
tarias (United Health Group, Wellpoint y Aetna entre éstas). Su cadencia permite pre-
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guntarnos cuestiones tales como si las empresas estadounidenses, siendo menos
dependientes de la financiacion bancaria, todo lo demas igual, son por ello mas inno-
vadoras y de si entre éstas, las que limitan en mayor medida las recompras de sus
propias acciones para manipular el precio de las acciones y las que alinean las com-
pensaciones de sus directores ejecutivos en stock options a las consecuciones inno-
vadoras, son de hecho las mas exitosas.

Contra la extraccion de valor de los CEOs o la liquidacion de valor por parte de de-
terminados shareholders, cabria asi reivindicar a los propietarios del capital como
los principales stakeholders amos de los derechos residuales sobre los beneficios a
largo plazo del capital invertido. Curiosamente Lazonick aboga igualmente, mas alla
de accionistas y de ejecutivos, por un fuerte componente social que involucre tam-
bién a los trabajadores y resto de agentes que puedan contribuir a la innovacion,
tanto a través de contratos explicitos para ello como por la participacion en procesos
abiertos capacitadores de desplegar sus potencialidades productivas.

La reflexion de esta primera seccion ofrece de este modo el terreno de juego de lo
deseable y de lo posible, en su traduccion primero al entorno concreto de cada pais
y, segundo, dadas las especificidades del sector aplicado, que en nuestro caso no
puede sino ser el del sector sanitario espanol. Ello evita determinados problemas
de los anteriormente vistos, pero anade otros: seria el caso, por ejemplo, del de los
“agentes” decisivos -los profesionales-, el del gestor incapaz de apropiarse de los
activos reputacionales de su buen hacer -otros que los monetarios-, un “principal”
de la gobernanza politizado y un “accionista’- ciudadano que soporta el residuo de
los buenos y malos resultados del esfuerzo innovador. A todo ello dedicaremos el
resto de las secciones ahondando en los contextos en los que se desarrolla la in-

novacion sanitaria en nuestro pais.

La innovacién en Sanidad
Los economistas de la salud, en mayor medida que los economistas de la educacion

o de la economia en general, estan muy expuestos a la politica y a los politicos, tal es
el interés que crea el saltar la valla del andlisis a la realidad, ante los buenos propdsitos
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de impactar asi directamente en el bienestar de los ciudadanos, y ciertamente con-
graciarse con los electores. El caracter intersticial de la disciplina, al conjugar aspectos
de salud publica y econdmicos generales, permite una combinacion que va de lo
mejor a lo peor de ambas areas de conocimiento. La virtualidad de los descriptivos
del “derecho a la salud” en las antipodas de los virulentos supuestos efectos de la
“restriccion financiera” (que es lo que muchos identifican como aporte de la Economia)
son campo abonado para réditos politicos y de consecucion de complicidades so-
ciales. Siendo multiples las entradas de los intereses en presencia (tantas como existen
agentes relevantes —stakeholders), el “chapapote” conceptual que se observa entre
la Economia de la Salud como disciplina y la Politica Sanitaria como guia de la gestion
de la innovacion, pensamos distingue este area de sus hermanas mas sociales, como
son la del trabajo por confluencia con el mercado o la vivienda, cuidado asistencial y
sector educativo, eminentemente con menor prevalencia de 1o publico.

El cambio y la guia de sus timoneles (stewardship)
Es liturgia poco compleja identificar en la falta de gps los males del sistema nacional

de la salud. Y por lo tanto, los idedlogos académico-politicos estan siempre tentados
a resolver aquel algoritmo de la direccion del cambio “deseable” a partir de sus pro-
pios prejuicios. Se contrapone a ello o que deberia ser una gestion mas “pruden-
cial”, sobre la base del aprender a navegar con vientos favorables y tempestades,
para los que ciertamente hace falta un rumbo, pero nunca un dirigismo de pifdn fijo
gue pueda acabar haciendo zozobrar la nave.

Clarificar las grandes palabras que se utilizan en las narrativas de defensa de la con-
solidacion del sistema sanitario permitiria hoy comprobar las dos afirmaciones an-
teriores. He aqui algunos ejemplos.

¢ Universalizacion del derecho a la salud. Digamos de entrada a la asistencia sa-
nitaria: es un derecho limitado a la condiciéon de ciudadania. ¢,Sélo a la residente?
¢ Como se mantiene cruzando fronteras comunitarias? ¢ También se garantizan
para el residente ilegal? Dar derechos de ciudadania a inmigrantes ilegales es
cuanto menos discutible: tiene efecto llamada, es poco solidario —al premiar a
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los mas atrevidos que no suelen ser los mas necesitados-, se consolidan con la
permanencia (la retencion en el pais de destino es un drenaje de los méas capaces
del que se ven privados sus paises de origen) y los motiva un residuo neto que
fuera de las prestaciones contributivas motiva la elusion fiscal y la economia su-
mergida. ¢ Estamos seguros de que universalizar derechos a residentes sin otro
adjetivo es pues la mejor estrategia? Sin duda en el “mientras tanto” de la clari-
ficacion nadie debe ser privado de atencion sanitaria, pero consolidarla para las
distintas categorias como derecho universal es un salto que se nos antoja poco
reflexivo. En lo que atafe al criterio universal, cabe replantear cuando menos su
acepcion de barra libre, sin priorizar, sin atender a necesidades relativas, tipologia
de enfermedades y/o de pacientes. ;No tenemos dudas de que en un mundo
de dualidad fiscal de tendencia regresiva (la tributacion indirecta tendencialmente
gana peso sobre la directa, y dentro de ésta la que grava las rentas del trabajo
sufre mayor presion fiscal que la que puede afectar a las del capital) no conven-
drfa méas, ni que fuera marginalmente, atender a politicas mas selectivas que del
viejo corte del universalismo “de acceso” equitativo?

Derechos “iguales”. Hace tiempo que el concepto de igualdad esta en revision,
siendo ya muchos los pensadores que se esfuerzan en discernir resultados de
oportunidades y capacidades y, dentro de éstas, los diferenciales de “circuns-
tancias” que matizan las consecuciones de los ciudadanos. Se trataria de igualar
factores exdgenos a la decision individual, separandolos de aquellos enddgenos.
Las politicas se centrarian en igualar medias inter categorias y dejar a responsa-
bilidad individual, sin corregir, las diferencias intra grupo. De todos estos ajustes
hacen tabla rasa aquellos autores académico-politicos, o politicos directamente,
gue se arropan en argumentos parcialmente académicos para mantenerse en
posiciones mas populistas, comodas politicamente y que exigen menos gestion.
Pero se trata de posiciones que a su vez devienen menos Utiles para la imple-
mentacion practica de innovaciones en politica sanitaria.

Las miradas de la observacion de “los mejores”. ; Existe para los proponentes

un sistema sanitario “mejor” que los demas? ;No es algo prepotente seleccionar
datos para, entresacando algunas cosas a proteger, 0 a cambiar, tomar ejemplos
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de otros paises con realidades, objetivos, preferencias diferentes? ¢ Es I16gico com-
parar, por ejemplo, valores medios de gasto sin discernir si es el total o sélo su
componente publico, siendo éste financiado ya exclusivamente con impuestos o
neto de tasas y copagos? ¢, Seria para ello la muestra de los paises de la OCDE la
referencia apropiada? ¢ Utilizando valores medios sin ponderar por sus pesos po-
blacionales? ;Sin separar sistemas eminentemente publicos de los privados?
¢ Considerando dentro de los publicos tanto los que se basan en el aseguramiento
social -mas caros, menos restricciones, mas libre eleccion, mas satisfaccion-
como lo sistemas nacionales de salud (servicios administrados y regulados)? ¢ Es
l6gico criticar aquellos sistemas diferentes al propio y utilizar después sus indica-
dores medios para tomar sus referencias a conveniencia? ¢Es coherente valorar
la mortalidad perinatal de un sistema con aborto y sin aborto autorizado, o en una
sociedad que intenta “salvar” sus prematuros mas que en otra? ;O comparar entre
sociedades que cuentan con peores indices de obesidad, siendo ésta una plaga
social dificiimente imputable a los sistemas de salud?

La pretension del “HispaNICE”. Copiar ideas de algunos paises europeos no nos
hace mas europeos ni mas civilizados. Abogar por una agencia de evaluacion, la
llamada cuarta valla, para la priorizacion es ciertamente una idea meritoria. Pero
mas alla de sus aspectos declarativos, quien proponga una version local de la valla
basada en la exigencia de “eficiencia coste utilidad”, tiene que mostrar resolucion
en acompanar sus consecuencias. Un HispaNICE supone hoy reconocer la mejor
opcién en un mundo imperfecto de valoracion de efectividad y de computo de
costes. Las consecuencias de toda priorizacion al devenir transparentes y cribables
ofrecen multiples oportunidades de critica, especialmente de los “no priorizados”
que se van a sentir a este respecto “postergados”, tanto supuestamente en razén
del flanco de medicion de costes considerados como de sus resultados. Ello re-
quiere un amplio consenso politico en agencializar primero dicho tipo de decisiones
-gue no es sino una sustraccion parcial del debate coyuntural politico- y en cerrar
filas después ante las criticas que se produzcan, impulsadas en los medios con
facilidad por algunos de los stakeholders afectados. Agencializar la evaluacion, la
menos mala en principio de las opciones en un mundo como el sanitario, requiere
aceptar exclusiones y la posibilidad de que convivan con “silos” segmentados por
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razones diversas (ya por sus costes —enfermedades raras que no resisten una eva-
luacién ordinaria precisamente por sus bajos nimeros—, sin tratamientos alterna-
tivos, de fin de vida, ya por sus beneficios: blockbusters que no pueden esperar a
que otros tratamientos sean desfinanciados en razén de aquellos de mayor efec-
tividad). Un “HispaNICE” mostraria los umbrales del coste efectividad, de la dis-
posicion a pagar por un ano de vida ajustado por calidad, que no serian
homologables entre miembros de una misma ciudadania europea, explicitando
que aun con un conocimiento global de los beneficios sanitarios, las restricciones
contindan siendo locales (las presupuestarias). Y que lo que se excluye no se pro-
hibe en una sociedad libre, sino que se confina a un copago individual del cien por
cien. Y no en razdn de su efectividad, sino de su coste relativo. Sin atender a todos
estos elementos que a menudo no se mencionan en las emulaciones de “mejor
préactica”, aquellas propuestas de innovacion pueden acabar en digue seco.

A favor de “un marco financiero estable”. Esta pretension parece razonable pero
tiene también interrogantes que muchos de sus proponentes no parecen contem-
plar. Un marco financiero estable requiere presupuestos plurianuales. Ello no deja
de ser una medida que coarta la accion politica y la confina a determinados derro-
teros que uno ha de aceptar tanto si la ha propuesto como si no, incluso validar
sea la que sea la evolucion de las necesidades. En su version mas apetecida, de
presupuestacion en términos reales (no globales, sino nominales), a la que la fi-
nanciacion monetaria debiera seguir, se exigiria una impermeabilizacion a las co-
yunturas econdémicas y de tesoreria que muy pocos —con sentido comun- se
pueden permitir. Unicamente quizas aquellos que planificaron considerando el ciclo
medio, y no la fase algida, y en ella ahorraron y crearon fondos de reserva o con-
tingencia, incluyendo en ellos las diferencias de inflacion en los servicios planifica-
dos. La opcidn de presupuestar sobre la base de cash limits o restricciones
financieras homogéneas puede chocar con la realidad (dinamica de beneficiarios,
coste relativo de prestaciones) pero asegura la sostenibilidad. Por tanto, la estabi-
lidad entendida como acuerdos temporales en términos reales y presupuestos plu-
rianuales llevan necesariamente consigo consecuencias politicas que soélo los que
consiguen sus desiderata en aquellos acuerdos, es probable quieran asumir.
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Institucionalizar consensos y apelar a pactos de estado suele ser la opcion de-
clarativa preferida por parte de muchos de aquellos académicos-politicos. Sin em-
bargo, el virtuosismo de dichos pactos es cuando menos discutible: fuerza a
comunes denominadores muy reducidos si se pretende precision en las politicas,
o se diluyen multiples comunes en la generalidad de principios y eufemismos. Ello
erosiona a su vez los incentivos de ejecucion —al disolver responsabilidades entre
agentes- y sin vinculaciones presupuestarias como las mencionadas y revisadas
en el punto anterior pueden acabar siendo falaces. Abogar para ello a favor de un
cierto “direccionismo” no resultaria congruente con lo comentado en el primer
punto por falta de univocidad y asuncion de preferencias unimodales y funciones
de bienestar socialmente uniformes. ¢ Existe en cualquier caso un “interés gene-
ral”? ¢ Quién lo interpreta? ¢ Es sélido en el tiempo como para permitir politicas es-
tables? ¢ Es dicho interés general incentivo compatible con el de quienes lo deban
llevar a la practica? ;Su aceptacion diluye las responsabilidades individuales iden-
tificando “general” con “colectivo” y éste con “administracion publica”?

Para la correcta respuesta de los interrogantes anteriores no juega a su favor el cor-
toplacismo poalitico (y de la sociedad en general), lo que deja en mala posicion a los
equilibrios intergeneracionales (los intereses de las futuras generaciones no tienen
quien los defienda) y a los cambios intrageneracionales necesarios. Estos quedan
anclados en el estatus quo ya que se viven de modo muy diverso entre los nuevos
y potenciales beneficiarios de los cambios, que no se identifican como tales, a dife-
rencia de los perjudicados que aparecen en toda alternativa de financiacion / desfi-
nanciacion requerida para mantener un presupuesto financieramente neutral.

Fuera de aquellos marcos macro, a menudo proto-estructuras propias de otras
épocas, el recurso al profesionalismo y a la potenciacion de instrumentos de
gestién ofrecen mejores bazas propositivas. Sin embargo, para la liturgia decla-
rativa, conviene precisar si el nuevo profesionalismo se conjuga con o sin asun-
cion de responsabilidades (financieras y de rendicion de cuentas) y margenes
diferenciales de retribuciones y/o condiciones de trabajo. Una “carrera adminis-
trativa estatutaria y meritocratica”, si es que la concatenacion aguanta, requiere
discriminar tanto en el mérito como en el demérito. Un Sistema Nacional de Salud

| 45|



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

“gque goce de autonomia econdémica y de personal” respecto tanto de los de-
partamentos de finanzas como de la funcion publica, es un silo en si mismo que
se ha de saber y poder gestionar. Potenciar instrumentos de gestion ha de per-
mitir identificar cuéles (en el binomio eficiencia econdmica —productiva y asigna-
tiva —o global), con qué limites, por parte de quién (van a ser ciertamente los
gerentes simplemente el apoyo logistico de los profesionales) y, claro esta, como
la autonomia se hace concordar con responsabilidades. De otro modo los con-
dicionantes politicos devienen exculpatorios de la mala gestion —al estar ésta po-
litizada y por ello dependiente de la primera. En el otro extremo, la externalizacion
excesiva supone costes de transaccion y alineacion mas compleja de intereses,
especialmente en contextos de prestaciones con animo de lucro.

¢ Finalmente, existen lugares comunes declarativos que se deberian evitar al re-
ferirse a principios sin cualificar. Asi en lo que se deba entender por “participacion
democratica en la gestion”, la “transparencia” ¢ ha de alcanzar a la informacion
de costes-tarifas-control financiero de cualquier proveedor publico? ;Cual es el
alcance efectivo que se deba dar a las “garantias constitucionales” ya sea de
derechos subjetivos, primarios, substantivos...? Todo un bosque de ideas que
sin mayor precision dificiimente permiten ser traducidas en clave propositiva.

Vias de avance. Esbozo

Innovar en sanidad exige conformar politicas publicas que den coherencia al con-
junto de los contenidos anteriores al traducir principios a politicas y éstas en gestion
de los cambios. Se trata de generar un ecosistema que favorezca el proceso de
traslacion de la innovacion al mercado. Ello resulta particularmente complejo en el
campo instrumental, fuera del tejido empresarial, en el caso de ambitos de gestion
en manos del sector publico, y con limitaciones legales a su uso. Sin embargo, di-
chas innovaciones debieran beneficiarse de las ventajas de contar con un “inversos
institucional” que recoge como propio el beneficio (social) aun con el handicap de
que el “gestor” no puede siempre consolidarlo como beneficio propio. Con estas
matizaciones, éstas serian algunas de las propuestas:
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Que focalicen prioritariamente en profesionales, identificando quiénes, como y
cuando, desde sus roles especificos y contribucion a las funciones asistenciales.

Que hagan coherente su autonomia organizativa y clinica con una consignacion
efectiva de responsabilidades financieras.

Que consideren el balance entre una financiacion capitativa que sea palanca para
la eficiencia, la coordinacion, prevencion y en su caso integracion asistencial so-
ciosanitaria, y que a su vez aleje sospechas de incentivar la seleccion de riesgos.

Que valoren el grado efectivo de transferencia de riesgo, evaluando su credibili-
dad a través de examinar la evolucion de los cambios en el coeficiente de varia-
cion en la medida en que la varianza del gasto per capita aumenta cuando sus
valores medios se calculan para segmentos menores de poblacion.

Que entre la consolidacion que lleva al monopsonio y la descentralizacion exce-
siva que traduce riesgos inasumibles, se deberia de buscar el equilibrio.

Que cuenten con instrumentos de reaseguramiento gestionados por los mismos
afectados de distintos grupos o categorias.

Que internalice los conflictos normales de gestion —y en particular los de los costes
y beneficios asociables a cualquier decision- en los agentes clave en cada caso.

Que permita un minimo de licitacion dentro de envolventes iniciales de gasto de
proveedores que genere incentivos a la eficiencia sobre la base de presupuestos
cerrados.

Que permita el tendering de ofertas de proveedores que, a igual monto inicial,
permitan nuevas lineas de producto sanitario deseables para el planificador, con
el compromiso de financiacion ex post a tarifa media del sistema, ganando el
proveedor la rentabilidad que media entre tarifa y coste medio del sistema 'y los
costes propios.
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Que remitan sus aspectos regulatorios y de control de corrupcion a las esferas
legales lo mas alejadas posibles de las realidades locales (a tribunales europeos
si es el caso).

Que permitan identificar los “activos” especificos de las distintas organizaciones
(aquellos que sin su pertenencia a la organizacion, hacen que ésta pierda funcion
substantiva, legitimacion o reputacion).

Que fuera de los casos anteriores opere bajo el default, nodge, de que en prin-
cipio la externalizacion, esto es, la concertacion por la compra de un servicio es
mejor opciodn (si no se demuestra lo contrario, y asi se establece la carga de la
prueba) que la de produccion publica directa, la integracion vertical del servicio
y la funcionarizacion estatutaria.

Vias de ralentizaciéon

Y unos pocos “not to do” en coherencia con lo anterior, podrian considerarse, tales

como:

Utilizar términos eufemisticos que pueden generar confusion, ya sea en lo que
atafe a cuestiones de eficiencia y equidad (en el que el componente financiero
catastréfico necesita de una mayor identificacion).

Confundir paises con sistemas de naturaleza diferenciada/ble, ya por sus fuentes
(cotizacion/ impuestos generales, ingresos locales, pagos complementarios re-
gulados 0 no), ya por su provision (descentralizada, con prestacion concertada
con o sin inclusion de dispositivo for profit). Aceptando que cada composicion
puede reflejar una alternativa social diferenciada, dicha opcién permite enjuiciar
comparativas de eficiencia mas consistentes con opciones ideoldgicas legitimas.

No especificar suficientemente los supuestos implicitos a la evolucion estimada
(p.€j. elasticidades; construidas desde la capitacion o por su peso en el PIB).
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No ser claros en qué gastos y con qué impuestos se hayan de cubrir los gaps
que se estime deseables cerrar. En contextos de dualidad fiscal, nada garantiza
un resultado de mayor equidad sin la comparacion anterior hecha a la par, de
presupuesto equilibrado.

Mezclar las insuficiencias tributarias procedentes, ya sea de la baja presion fiscal
de entre los que pagan (micro), ya de la global (dada la elusion y el fraude fiscal).

No justificar suficientemente las alternativas expansivas de gasto habida cuenta
de destinatarios potenciales (donde se pierden QALYs, DALYs vy similares), contra
un universalismo de barra libre en que predomina la facilidad de acceso, o ante
silos de proteccion por servicios (normalmente ‘gestionados’ desde las presiones
de sus profesionales) y no por aquellos beneficiarios mas necesitados habida
cuenta de sus déficits de salud.

Finalmente, ignorar estrategias de abordaje de las consolidaciones fiscales a las
que se sometan los distintos paises contra una segmentacion de funciones (p.ej.
medicamentos), en vez de favorecer la internalizacion de las distintas funciones
de salud y a ser posible con las sociales inclusive.

En resumen, la innovacion en sanidad requiere de un contexto estable, no para pre-

servar el estatus quo sino para impermeabilizar en situaciones probables de aversion

al cambio, los temores a lo nuevo, explotados politicamente para la inaccion, en

provecho de sus beneficiarios.
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La tension entre los incentivos de mercado a la innovacion y la disponibilidad y ac-
ceso a los medicamentos en especial por los paises en desarrollo, pero también
por los paises desarrollados, se ha elevado mucho recientemente. Entre otros acon-
tecimientos recordemos que en 2013 se comercializé el primer medicamento de
gran eficacia y seguridad contra la hepatitis C, con un precio de salida extraordi-
nariamente alto y muchos paises desarrollados y desde luego los paises en des-
arrollo se enfrentan a graves dificultades para financiarlo y tratar a los pacientes con
esta terapia altamente efectiva. La preocupacion es mundial y se expresa incluso
en manifestaciones de enfermos en las calles y encierros en hospitales, en nuestro
pais y en otros. El problema ha llegado a las maximas instancias mundiales. El pro-
pio G7, conclave de los siete paises mas grandes y desarrollados, considerd la cues-
tion en la cumbre de Ise- Shima en Japodn los dias 26 y 27 de mayo de 2016. La
Secretaria General de las Naciones Unidas, el Parlamento Europeo y la Comision
Europea y desde luego la OMS, han lanzado iniciativas de estudio, andlisis y formu-
lacion de propuestas para abordarlo.

La cuestion del acceso a los medicamentos innovadores es de gran complejidad,
tiene muchas dimensiones, no sélo econdmicas, y debe ser abordada por diversas
politicas publicas, sanitarias, legales y econémicas, asi como desde el punto de vista
de la cooperacion internacional. Parece que el enfoque adecuado no debe ser parcial,
sino comprender todas ellas. En este capitulo no podemos abordar aspectos tan am-
plios. Nos limitamos a examinar las luces y las sombras de los incentivos a la innova-
cion que denominamos propiedad intelectual y a las propuestas y experiencias
encaminadas a compatibilizar estos incentivos de mercado con la disponibilidad vy el
acceso a los medicamentos. Nos centramos asi en la reorganizacion de las regula-
ciones Y los incentivos de los mercados. La creacion en los afos ochenta del pasado
siglo, mediante legislacion adecuada, de los medicamentos genéricos, que han con-
tribuido a facilitar el acceso a terapias efectivas y a buen precio mas que ninguna otra
medida, es una buena demostracion histérica de la utilidad de este enfoque.
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1. La complejidad de los incentivos a la innovacién

En teoria, la informacion (por ejemplo, una aplicacion informatica), los conocimientos
tecnoldgicos (como el procedimiento de fabricacion de un medicamento) y las obras
artisticas reproducibles (una cancion) se aproximan, una vez descubiertas o creadas,
alos bienes libres, porque los costes de imitar o reproducir son pequenos en relacion
alos de inventar o crear. Mientras que la generacion de informacion, especialmente
de informacioén tecnoldgica es, a menudo, muy costosa, su difusion, aprendizaje e
imitacion pueden resultar extremnadamente baratas. También se parecen a los bienes
publicos porque su uso no los agota; su utilizacion por un agente econdmico no ex-
cluye su utilizacion por otros (caracteristica de “no rivalidad”).También puede ser
dificil impedir a quienes no son los innovadores o creadores que los imiten o repro-
duzcan, es decir, pueden ser faciles de “piratear” (caracteristica de “no exclusion”).
Sin llegar al limite de los bienes publicos puros, la investigacion puede generar efec-
tos externos positivos importantes, es decir, puede beneficiar a quien no soporta
su coste y entonces no hay incentivos para desarrollar toda la investigacion que
seria socialmente deseable. Por todo ello, en las condiciones tedricas de mercado
el incentivo a innovar o crear podria ser débil o inexistente ya que el descubridor o
el autor no pueden apropiarse de los beneficios derivados de su actividad'. En estas
circunstancias, una economia de mercado no ofrece los incentivos suficientes para
garantizar la creacion, a un nivel 6ptimo, de innovaciones. Por tanto, al menos en
teoria, los incentivos deberian ser establecidos institucionalmente.

Podemos distinguir varias posibilidades para enmarcar el problema. Los gobiernos
financian frecuentemente la investigacion basica porque es la que mas efectos ex-
ternos origina y claramente ofrece pocos incentivos a las empresas privadas. Dénde
se encuentre el limite entre investigacion basica y desarrollo tecnoldgico atractivo
para las empresas privadas es una cuestion a resolver en el caso concreto, pero
esta division del trabajo entre sector publico y privado habra de tenerse en cuenta
al disenar los incentivos para éste ultimo. Otra posibilidad son las donaciones vo-
luntarias y las actuaciones de organizaciones sin animo de lucro. La Fundacion

' Los juristas espafioles han distinguido tradicionalmente propiedad industrial (patentes, marcas etc.) y
propiedad intelectual (derechos de autor). En inglés el término “intelectual property” cubre ambas.
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Gates constituye un ejemplo destacado de apoyo a la investigacion guiada por el
espiritu filantrépico. Finalmente, con mecanismos institucionales, como las patentes
y los derechos de comercializacion exclusiva, pueden crearse las condiciones para
incentivar y financiar en el sector privado la investigacion, sobre todo en las fases
mas aplicadas, mediante un determinado precio en una operacion comercial, aun-
que con costes a los que nos referiremos enseguida.

Circunscribiéndonos ahora a los incentivos en el ambito del mercado podemos ver
que a lo largo de la historia, las leyes han creado derechos de propiedad, que im-
plican derechos de exclusion, y que tienden a que la produccion de estas invencio-
nes y creaciones del espiritu humano se inscriba, haciéndolas escasas, en el marco
de los precios de mercado. Los mas caracteristicos son las patentes y los derechos
de autor, cuyo objetivo es crear incentivos para la generacion de innovaciones in-
dustriales y de obras artisticas originales asi como para su difusiéon. No en vano el
origen histérico del término patente es el de carta abierta. Para lograr estos objetivos
la ley otorga un derecho de exclusiva de comercializacion o, para expresarlo en tér-
minos econémicos, una concesion de monopolio si se cumplen ciertas condiciones.
Por ejemplo, sdlo se pueden patentar productos o procesos industriales si son no-
vedosos y solo se puede pretender la proteccion del “copyright” si la obra es original.
En muchos paises se exige también como formalidad, y por razones practicas evi-
dentes, la inscripcion en un registro publico. Ademas, estas concesiones de mono-
polio estan limitadas en su extension. La restriccion mas importante de todas es el
tiempo. Nilas patentes ni el derecho de autor son eternos, sino que estan circuns-
critos a un periodo temporal.

Por consiguiente, con los objetivos y las condiciones mencionadas, las patentes
confieren a su titular un derecho de exclusiva o monopolio para la explotacion de la
innovacion durante un cierto tiempo. Se espera, conforme al modelo basico plan-
teado por Nordhaus, (1969), que el premio que suponen las rentas de monopolio
asi obtenidas, atraiga financiacion y esfuerzo organizativo hacia las actividades de
investigacion y desarrollo, siempre inciertas y arriesgadas, asegurando, de este
modo, un flujo futuro de innovaciones (eficiencia dinamica). El incentivo de ganancias
extraordinarias anima a las empresas a investigar. Emprenden una carrera en pos
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de productos innovadores que puedan comercializar a precios de monopolio. Este
beneficio tiene como contrapartida en el corto plazo los mas altos precios a pagar
y, seguramente, una menor difusion, aunque ésta trate de ser garantizada por las
legislaciones de patentes (problema de eficiencia estatica).

La diseminacion de la informacion puede reducirse y retrasarse respecto a lo que
seria socialmente 6ptimo, porque el precio de venta monopolistico sera superior al
verdadero coste de la diseminacion. “El dilema del sistema de patentes es que, al
mismo tiempo que incentiva las actividades de [+D, impide la difusion de la innova-
cion y, por tanto, origina una situacion no competitiva” (Tirole 1988, p. 390). En el
caso de los medicamentos esto es particularmente importante, porque, a corto
plazo, las patentes dificultan el acceso a los medicamentos a las personas o paises
de menor capacidad de pago, con consecuencias que pueden ser muy negativas
para la salud. Por ello se han establecido algunas limitaciones por causa de salud
publica, como las licencias obligatorias otorgables por los poderes publicos a em-
presas alternativas al titular para que excepcionalmente puedan fabricar o comer-
cializar el producto patentado (con pago de un canon al titular), para evitar las peores
consecuencias del monopolio.

Estos costes a corto plazo de las patentes pueden ser especialmente significativos
en el caso de los paises en desarrollo, y los medicamentos son objeto de preocu-
pacion desde hace anos. Por un lado, el incentivo no funciona si no hay capacidad
de pago: “... las estructuras de incentivos actuales animan a las empresas a invertir
en la creacion de productos destinados a quienes tienen poder adquisitivo, sobre
todo en los paises desarrollados” (OMS-CDPIISP. 2006, p. 15). Por otro, “... cuando
la mayor parte de los consumidores... son pobres, como lo es la inmensa mayoria
de la poblaciéon de los paises en desarrollo, los costos del monopolio asociados a
las patentes pueden limitar la asequibilidad de los productos sanitarios patentados
que necesita la poblacion pobre si no se aplican otras medidas para reducir los pre-
cios 0 aumentar la financiacion (lbid. p. 20).

Este modelo tradicionalmente aceptado ha sido completado por o menos con otra
idea importante. Las patentes actuales pueden desincentivar las patentes y la inno-
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vacion futura, porque proporcionan un arma procesal a la primera generacion de in-
novadores para litigar contras los sucesivos por infraccion de la patente inicial, tanto
mas poderosa cuanto mas estricta sea la patente (Scotchmer, 1991). “Los innova-
dores actuales son victimas de acciones judiciales y demandas de licenciamiento
constantes, interpuestas o solicitadas por los titulares de las patentes previas” (Bol-
driny Levine 2013).

Si queremos determinar el equilibrio dptimo entre los perjuicios que la sociedad ex-
perimenta a corto plazo, mientras dura el derecho de exclusiva, y los beneficios que
le reporta la generacion de nuevos productos y procesos o de obras originales en
el futuro, tendremos que tener en cuenta todos los elementos anteriores. No sélo el
precio de monopolio, sino también las consecuencias sobre la difusion de la inno-
vacion y los costes de las litigaciones que se oponen a las patentes y a la innovacion
sucesivas. Estos estudios de costes y beneficios en términos de economia del bien-
estar resultan bastante complejos. Con el modelo tradicional se ha visto que una
invencion patentada puede suponer beneficios para los consumidores y la sociedad
en general incluso durante la vida de la patente. La presencia de estos beneficios
netos dependera de que se trate o no de un nuevo producto, de un proceso nuevo,
importante o de menor trascendencia, y también de la estructura de la industria,
competitiva o de monopolio (Una referencia clasica en este punto es (Scherer,1980).
No nos podemos quedar, sin embargo, sélo con las condiciones tedricas o de labo-
ratorio. El funcionamiento de estos derechos de propiedad ciertamente no se produce
en condiciones ideales y en la realidad afloran costes sociales adicionales diversos.
Por ejemplo, con relacion a las patentes se ha insistido en los perjuicios que para la
sociedad en su conjunto genera una insuficiente descripcion de su objeto?; en la fa-
cilidad con que se puede ampliar el monopolio que confieren, tanto en el tiempo como
por las posibilidades de abusos y cartelizacion que ofrecen y en la frecuente presencia
de clausulas abusivas o restrictivas de la competencia en los acuerdos de licencia. La
aplicacion de las normas protectoras de la competencia puede remediar en todo o
en parte estos problemas. La Comision Europea desarrolld hace pocos anos una am-
plia investigacion de la industria farmacéutica sobre practicas tendentes a limitar la

2 Boldrin y Levine (2013) subrayan que las descripciones de la innovacion que contienen las patentes
son “despreciables”, que no remedian el mantenimiento de los secretos industriales y que no contribu-
yen a la comunicacion de las ideas (P. 9y ss.).
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entrada en el mercado de competidores genéricos (Comision Europea, 2009). Otra
idea recientemente avanzada es el efecto negativo (“de equilibrio general”) que causan
las actividades de cabildeo que estimula una posicién de poder sobre el mercado fun-
dada en una legislacion compleja que los grupos de interés tratan de modificar a su
favor presionando a los poderes publicos (Boldrin y Levine, 2013).

Otro tema relevante es la relacion entre estos derechos y la estructura de los mercados
y las industrias. Un argumento particularmente poderoso es la posibilidad de que las
patentes constituyan unos incentivos redundantes, innecesarios porque ya existen in-
centivos suficientes de otro orden. Esto puede ser asi porque la imitacion normalmente
se producira con mayor o menor retraso. Esta ventaja de “ser el primero” es conside-
rada de la maxima importancia por Scherer y mas recientemente por Boldrin y Levine
(2013). “No habria razones para conceder derechos de patente mientras la ventaja
de ser el primero continda en vigor” (P.10). Otra prerrogativa de ser el primero es el
refuerzo positivo que para su imagen supone aparecer ante 1os consumidores como
el descubridor primigenio. También ocurre muchas veces que el imitador se ve obli-
gado a repetir una parte o todo el esfuerzo de [+D del innovador. Por ejemplo, poner
un genérico en el mercado puede exigir cuatro anos para satisfacer los requisitos de
seguridad y calidad, aunque no se haya de demostrar la eficacia del producto (Boldrin
y Levine 2013). Finalmente, las patentes pueden superponerse e interactuar con otras
barreras a la competencia propias de los mercados oligopolisticos. El resultado es
que las expectativas de beneficio afloradas por la innovacion pueden ser suficientes
para garantizar que ésta se desarrollara, incluso cuando no se cuente con la protec-
cion de una patente. También se critica que las patentes son un instrumento antiguo
y poco fino, un patréon Unico que se aplica uniformemente a industrias muy diferentes
por un periodo arbitrario de 20 afios.

Por el contrario, hay que tener en cuenta que el monopolio que confieren las patentes
puede ser menos firme de lo esperado. En el caso de los medicamentos existe mas
competencia de la supuesta inicialmente entre sustitutivos terapéuticos de una buena
parte de farmacos, incluso durante el periodo de exclusividad (aunque no sean sus-
titutos perfectos). “Un producto bajo patente usualmente se enfrenta a la competencia
de otros, diferenciados pero similares, que tratan las mismas enfermedades. Un pro-
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ducto innovador en una clase terapéutica nueva puede disfrutar un cierto periodo
como oferente Unico en su clase, pero dichos periodos de exclusividad se han acor-
tado a lo largo del tiempo, porque la rapida difusion del conocimiento cientifico ha
erosionado las ventajas de ser el primero en investigacion y tipicamente muchas firmas
compiten en la carrera para entrar en las nuevas clases terapéuticas.” (Danzon 2012,
p.269). (Véase también Weston 1979 para un periodo mas alejado).

También es cierto que los Estados y aseguradoras privadas, por su tamano, pueden
ejercer poder de mercado desde el lado de la demanda y conseguir condiciones de
precio favorables (Duggan y Scott Morton 2010); (Lakdawalla y Yin 2009). En efecto,
en muchos paises desarrollados y en desarrollo, especialmente si tienen organizados
sistemas publicos de salud, las administraciones publicas intervienen y regulan los
precios de los medicamentos, precisamente porque las patentes propician, como
acabamos de decir, precios altos y pueden comprometer su equilibrio presupuestario.
Los precios regulados suelen formar parte de programas mas amplios de control del
gasto publico farmacéutico. Las formulas adoptadas son diversas: control de costes
y beneficios, comparacion con productos alternativos, precios de referencia, imitacion
de los precios vigentes en otros paises (lamados “precios de referencia externos”),
precios basados en analisis de evaluacion econdmica o de eficiencia, etc. Tiene par-
ticular interés el sistema aplicado en Inglaterra desde hace cincuenta afos que regula
los beneficios empresariales y ha dado resultados bastantes positivos en relacion con
los distintos objetivos perseguidos por estas politicas (Lobo, 2016). La intervencion
de precios no deja de ser una anomalia, pues hoy en dia en casi ninguin pais se prac-
tica para otros productos o0 mercados. Ademas, presenta muchas dificultades técni-
cas. También es una contradiccion que se cree por la ley un derecho de
comercializacion exclusiva que permite altos beneficios que incentiven la innovacion
y, por otro lado, regular dichos precios e impedirlo. El control de precios distorsiona
estos incentivos a la innovacion si se limita a las empresas la capacidad de recuperar
sus inversiones (Scherer, 2000). También puede producir problemas de distribucion
de la carga de la financiacion de la investigacion entre paises. Se alega que los EE.UU.
contribuyen desproporcionadamente a esta carga con sus altos precios no regulados,
frente a los paises europeos. La contradiccion se justifica por la importancia que los
medicamentos tienen para la salud de las personas, pero habra de buscarse un equi-
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librio, siempre dificil, entre el acceso a los medicamentos en el corto plazo y el man-
tenimiento de los incentivos a la innovacion a largo plazo.

Si nos circunscribimos al ambito de los medicamentos la relacion entre las patentes
y los paises subdesarrollados tiene particular importancia. Se ha comprobado que la
propiedad de las patentes en su inmensa mayoria corresponde en estos paises a ex-
tranjeros y que, ademas, no se explotan localmente. Parece muy equilibrada la si-
guiente opinidn: “Hasta la fecha, el animo de lucro ha permitido la creacion de terapias
que han beneficiado a grandes poblaciones en Estados Unidos, la Unién Europea y
Japodn, y que sirven para tratar y no para prevenir enfermedades. Ademas de las va-
cunas, existen dos tipos de enfermedades que proporcionan pocos beneficios al sec-
tor privado: las enfermedades raras, que afectan a una porciéon muy reducida de la
poblacion, y las enfermedades desatendidas, que afectan principalmente a personas
de bajos recursos econémicos. (Un)... informe de la OMS defiende que menos del
5% de la |+D en 1992 se destind a enfermedades de los paises en vias de desarrollo.
Segun Glennerster, Kremer y Williams, entre 1975 y 1997 se otorgaron licencias a
1.233 medicamentos en todo el mundo, de los cuales, tan solo 13 servian para com-
batir enfermedades tropicales” (Scott-Morton y Kyle, 2012). Kyle y McGahan (2011)
concluyen que para inducir el desarrollo de medicamentos indicados para tratar en-
fermedades propias de los paises mas pobres los beneficios potenciales de las pa-
tentes son demasiado reducidos, que el nivel de renta es fundamental para generar
la 1+D adaptada a las necesidades locales y que las alternativas a las patentes serian
mas adecuadas (Cit. por Scott-Morton y Kyle 2012).

¢, Se puede hacer un balance histérico de los resultados del sistema de patentes?
Es muy dificil, sobre todo porque establecer el nexo de causalidad con las innova-
ciones es extraordinariamente complicado®. “Los efectos que pueda tener sobre la
innovacion una regulacion que proporcione patentes mas fuertes son dificiles de
predecir” (Moser, 2013). Estudios modernos de Historia Econdmica cuantitativa muy
solventes se muestran pesimistas. “Las pruebas histéricas sugieren que en paises
con legislacion de patentes la mayoria de las innovaciones se han producido de

3 Los costes y beneficios del sistema internacional de patentes fueron examinados hace afios por el es-
tudio pionero de Edith Penrose (1974).

| 60 |



ANALISIS Y PROPUESTAS PARA HACER COMPATIBLES EL FOMENTO DE LA INNOVACION Y LA DISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

puertas afuera del sistema de patentes. En algunos periodos de tiempo los paises
sin leyes de patentes han generado tantas innovaciones como los paises que las
tienen y sus innovaciones han sido de calidad comparable. Incluso en paises con
leyes de patentes relativamente modernas, tales como las de Estados Unidos a me-
diados del siglo XIX, la mayoria de los inventores prescindian de ellas y se apoyaban
en mecanismos alternativos cuando eran factibles. El secreto industrial se configurd
como mecanismo clave en la proteccion de la propiedad intelectual... Los avances
en el andlisis cientifico rebajaron la efectividad del secreto e incrementaron la de-
pendencia de los inventores respecto de las patentes” (Moser ,2013, p. 40). “En tér-
minos generales el peso de las pruebas histoéricas disponibles sugiere que las
politicas de patentes que garantizan derechos de propiedad intelectual muy fuertes
a las generaciones tempranas de inventores pueden desanimar la innovacion. Por
el contrario, las politicas que fomentan la difusion de las ideas y modifican las leyes
de patentes para facilitar la entrada en los mercados y promover la competencia
pueden ser un mecanismo efectivo para fomentar la innovacion.” (Ibid.). En cambio,
una voz tan autorizada como la de Angus Deaton tiene una opinion positiva sobre
la contribucion del sistema de patentes con el ejemplo de los medicamentos contra
las enfermedades cardiovasculares, que tanto han contribuido a la mejora de la
salud y la prolongacion de la esperanza de vida.

Una revision de las pruebas cientificas empiricas también es negativa sobre los efec-
tos de las patentes en la innovacion y la productividad. Mientras que las patentes
aprobadas han crecido exponencialmente en los Ultimos 30 afos, ni la innovacion,
ni el gasto en investigacion y desarrollo, ni la productividad muestran en los Estados
Unidos una tendencia claramente creciente. Cuando se han introducido las patentes
en nuevas industrias, como la biotecnologia y los programas de ordenador, no se
ha producido un aumento de la tasa de innovacion (Boldrin y Levine, 2013). Los es-
tudios empiricos realizados hasta 2006 no encuentran pruebas o sélo encuentran
pruebas muy débiles de que reforzar los regimenes de patentes aumente la innova-
cion (Boldrin y Levine 2008).

Las conclusiones de Scherer, gran conocedor y analista de las ventajas e inconve-
nientes del sistema de patentes, son muy matizadas. “Un mundo sin patentes no
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serfa un mundo sin innovacion. Otros incentivos suplirian la mayor parte de las de-
ficiencias.” (Scherer y Ross 1990, p. 628 y 629). “Aungue el sistema de patentes
esta disenado para resolver un problema de incentivos muy importante, es un ins-
trumento imperfecto y basto.” (Scherer y Ross 1990, p. 624). “Lo que se necesita
para un progreso técnico rapido es una mezcla sutil de competencia y monopolio;
en general que resulte mas fuerte la primera que el segundo, y que la influencia de
los elementos monopolisticos se atenue cuando existen oportunidades tecnolégicas
muy prometedoras.” (Scherer y Ross 1990, p. 660).

2. La tendencia hacia el refuerzo de los derechos de exclusiva que
confieren la propiedad industrial e intelectual

Alo largo del tiempo es apreciable una tendencia hacia el refuerzo de los derechos
de exclusiva que confieren la propiedad industrial e intelectual, y en especial de las
patentes. La internacionalizacion de la economia mundial, el fuerte crecimiento del
esfuerzo de +D y las nuevas formas de produccion industrial tornan importante un
instrumento como las patentes. Estas excluyen al competidor y garantizan la recu-
peracion de los gastos de desarrollo técnico; reservan los mercados aunque haya
desaparecido la proteccion comercial y facilitan organizar la produccion a escala
global. Por otro lado, la integracion econémica y la unificacion de los mercados re-
gionales, por ejemplo el europeo, exige la armonizacion de estas reglamentaciones.
En la esfera nacional, las distintas legislaciones han ampliado sustancialmente el
objeto de las patentes. Por ejemplo, en el caso de los medicamentos y alimentos
se sustituyd progresivamente en el pasado siglo la patente de procedimiento (que
conferia muy débil proteccion) por la de producto en Francia, ltalia, Espafa, paises
latinoamericanos y otros. En el caso de la biotecnologia se termind permitiendo el
patentamiento de especies vegetales y animales, antes excluidas, e incluso de seres
vivos como ratones con caracteristicas genéticas modificadas, y aun informacion
sobre el coddigo genético humano. La prolongacion temporal de la vida de las pa-
tentes se establecié en determinados casos en Estados Unidos, Japdn, el Reino
Unido y la Unién Europea. No menos relevante es la eliminacion de las licencias obli-
gatorias en paises como el Reino Unido y Canada. En el caso de los medicamentos
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se crearon figuras paralelas de derechos de comercializacion exclusiva por la legis-
lacion administrativa que regula los procedimientos de evaluacion y autorizacion de
comercializacion que vamos a analizar en el epigrafe siguiente. En términos gene-
rales todas estas modificaciones legislativas refuerzan los derechos de exclusiva o
monopolio y se pretenden justificar por la necesidad de incentivar la innovacion vy el
desarrollo tecnoldgico.

En el plano internacional se han aprobado instrumentos juridicos diversos orien-
tados en esta direccion, tanto mediante la ampliacion geogréfica de la eficacia de
las patentes o la simplificacion de los tramites, como directamente por la extension
de su contenido sustantivo. El Convenio de Unién de Paris de 1883 pretendia basi-
camente hacer compatibles el otorgamiento en distintos paises de derechos de pa-
tente sobre un mismo objeto y el requisito de novedad. Por ello establecio el derecho
de prioridad de un afno en los paises miembros a favor de quien ha hecho una soli-
citud en cualquiera de ellos. A lo largo del tiempo ciertos preceptos sustantivos del
Convenio fueron modificados hasta perder casi su contenido (como la obligacion
de explotar y las licencias obligatorias). El Tratado PCT de 1970 de la Organizacion
Mundial de la Propiedad Intelectual (OMPI) fue otro paso para garantizar la eficacia
internacional de las patentes. Permite solicitar proteccion por patente para una in-
vencion simultaneamente en un gran nimero de paises mediante la presentacion
de una solicitud de patente “internacional”.

La actividad armonizadora de la Unién Europea tiene una muy larga trayectoria,
desde el Convenio de Munich de la patente europea de 1973 vy la patente de las
Comunidades europeas, establecida por el Convenio de Luxemburgo de 15 de Di-
ciembre de 1975, hasta la Patente Unica Europea v el Tribunal europeo Unico para
los procesos judiciales relacionados con patentes europeas que estan a punto de
entrar en vigor. Sin embargo, sigue siendo un sistema hibrido porque coexistira con
patentes europeas “ordinarias” concedidas por la Oficina Europea de Patentes
(OEP), que deben cumplir un procedimiento de validaciéon nacional en los Estados
designados. En el caso de los medicamentos establecié el Certificado Complemen-
tario que prolonga cinco arios la vida de las patentes y los derechos paralelos de
comercializacion exclusiva.

| 63|



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

En los organismo multilaterales es donde la evolucion ha sido mas azarosa y en
definitiva con resultados de enorme importancia. En los paises menos desarrolla-
dos se asistié durante los afos sesenta y setenta del pasado siglo a una intensa
discusion sobre la funcion que en ellos cumplian las patentes y en particular las pa-
tentes sobre medicamentos. Se puso asi en duda la pertinencia de una institucion
que no incentivaria la investigacion en el pais subdesarrollado que la reconoce y
cuya explotacion industrial tampoco se ubica en él sino en los paises desarrollados.
Los costes locales derivados de las patentes -via precios altos de monopolio- no
se estimarian justificados, por las diferencias de renta, tan pronunciadas, entre unos
y otros paises, y seria a los desarrollados a quienes corresponderia financiar la in-
vestigacion de nuevos medicamentos, mientras que los subdesarrollados deberian
poder acceder a ellos para consumirlos a precios mas bajos y producirlos “in situ”
sin restricciones, generando renta, empleo y desarrollo industrial. A este razona-
miento vinieron a unirse otros argumentos colaterales sobre las practicas restrictivas
de la competencia favorecidas por las patentes, sesgos del desarrollo técnico que
incentivan, defectos de disefo de las reglamentaciones, potestades del Estado para
otorgar licencias obligatorias y otros. Foros internacionales como la Asamblea de
las Naciones Unidas, la UNCTAD vy, desde luego, la OMPI sirvieron de escenario pri-
vilegiado a este debate. Durante los anos setenta paises como la India, Brasil, Mé-
Xico, y organizaciones regionales como el Pacto Andino adoptaron normas
tendentes a flexibilizar el monopolio que confieren las patentes. Es decir, una orien-
tacion muy contraria a la seguida por los paises desarrollados. En cambio en la dé-
cada de los ochenta vimos extenderse en algunos paises en vias de desarrollo la
politica legislativa sobre patentes que los desarrollados defendian. México, Chile y
otros modificaron su legislacion en un sentido mas proteccionista de la propiedad
industrial e intelectual.

Las negociaciones del antiguo Acuerdo General sobre Aranceles Aduaneros y Co-
mercio (AGAAC, GATT en inglés) conocidas como Ronda Uruguay, se prolongaron
desde la reunion de Punta del Este de 1986 hasta 1994, cuando culminaron en la
firma del Tratado de Marrakech de abril de este ultimo ano y dieron lugar a la cre-
acion, el ano siguiente, de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) y al
Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual rela-
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cionados con el Comercio (ADPIC, TRIPS en inglés), que forma parte como
Anexo 1C del estatuto de esta nueva organizacion internacional.

Estos acuerdos supusieron un auténtico cambio del orden internacional en esta ma-
teria. Los paises desarrollados, especialmente EE.UU., defendieron un derecho in-
ternacional uniforme en la materia, cortado por los patrones en ellos vigentes y
garantizado por el procedimiento GATT de resolucion de controversias. Ello suponia
un giro de 180° sobre el sistema tradicional del Convenio de Paris. Por su lado, los
paises subdesarrollados se opusieron a una reforma radical del sistema. Finalmente,
se acordaron normas internacionales obligatorias, minimas, de proteccion de la pro-
piedad intelectual que desde 2005 obligan incluso a los paises en desarrollo y desde
2016 a los paises menos adelantados. Basicamente establecieron:

¢ La obligacion de introducir las patentes si éstas no existian, como asi ocurrio en
diversos paises en los ahos subsiguientes.

e Son patentables practicamente todos los campos de la tecnologia, pproductos
y procesos (medicamentos, programas informaticos, circuitos integrados inge-
nieria genética...).

¢ Incluye muy diversas formas de propiedad intelectual. Entre ellas los derechos
de proteccion de los datos que justifican las solicitudes de autorizacion de co-
mercializacion de los medicamentos.

e Restringir las excepciones por razones de defensa y seguridad nacional, de
salud, de orden publico, etc.

e Ampliar la duracion de las patentes a veinte anos.

e El incumplimiento de estas proposiciones se sancionaria, incluso comercial-
mente, segun los procedimientos de la OMC que son muy efectivos (sanciones
comerciales).

La ejecucion progresiva del Acuerdo ADPIC dificultd que paises antes sin patentes

estrictas, como la India, que suministraban genéricos a bajo precio para combatir

el SIDA y enfermedades relacionadas, pudieran seguir haciéndolo?. Para atajar el
problema, la Declaracién de Doha (OMC 2001) afirma que el Acuerdo sobre los

4 En 2000, la demanda de 39 companias farmacéuticas contra el Gobierno sudafricano para impugnar una
ley que buscaba hacer uso de las flexibilidades previstas en el Acuerdo sobre los ADPIC con base en las
recomendaciones de la OMS, provocd protestas publicas masivas. Fue el origen de la Declaracion de
Doha.
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ADPIC “no impide ni debera impedir que los Miembros adopten medidas para pro-
teger la salud publica” y que “puede y debera ser interpretado y aplicado de una
manera que apoye el derecho de los Miembros de la OMC de proteger la salud pu-
blicay, en particular, de promover el acceso a los medicamentos para todos”. Tam-
bién reafirma el derecho de los paises a utilizar al maximo las flexibilidades del
Acuerdo. En la practica esto significa que se permite excepcionalmente, en ciertas
condiciones, adoptar medidas para evitar el monopolio de patentes, por razones
de salud publica, y permitir el acceso de los paises en desarrollo a los medicamen-
tos. Lo mas importante es el reconocimiento del derecho a otorgar licencias obliga-
torias y a fijar las bases para hacerlo, segun el articulo 31 del Acuerdo. La
Declaracion también reafirma que los miembros tienen el derecho de adoptar un
principio internacional de agotamiento de los derechos (que permite aceptar impor-
taciones paralelas®); que el propio gobierno puede hacer uso de invenciones paten-
tadas con fines publicos (uso publico no comercial) y que en casos de emergencia
nacional, otras circunstancias de extrema urgencia (como las crisis de salud publica
relacionadas con el VIH/SIDA, la tuberculosis, el paludismo y otras epidemias), prac-
ticas anticompetitivas y en los supuestos de uso publico no comercial, se puede
otorgar la licencia sin la obligacion normal de iniciar negociaciones previas con el ti-
tular de la patente. Como el Acuerdo en principio limita las licencias al ambito del
propio pais, posteriormente en 2003 (Correa, 2003; South Centre, 2011) y 2005 se
llegd a un compromiso para permitir a los paises que conceden licencias obligatorias
obtener el suministro del medicamento concernido desde el exterior, aunque el Ul-
timo acuerdo, que es una modificacion formal y permanente del Acuerdo ADPIC no
ha entrado plenamente en vigor hasta 2017. Estos acuerdos permiten, con algunas
condiciones, conceder licencias obligatorias con el objetivo de exportar medica-
mentos genéricos hacia paises con capacidades insuficientes o inexistentes de fa-
bricacion de productos farmacéuticos. Se conoce dicha solucion bajo el nombre de
“sistema del parrafo 6” (South Centre, 2011). Asi, diversos paises desarrollados han
modificado su legislacion para autorizar a sus empresas a que actien como expor-
tadoras a estos efectos.

5 De acuerdo con el principio internacional de agotamiento de los derechos, el titular de una patente “agota”
sus derechos tras la primera venta legitima de productos patentados en un pais extranjero. Por lo tanto,
no puede impedir el movimiento subsiguiente de esos productos a través de las fronteras (Correa, 2005).
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Esta evolucion hacia el endurecimiento de los derechos de exclusiva sobre propie-
dad intelectual ha tenido otra etapa a lo largo de los anos transcurridos del siglo
XXI. Cada vez son mas los acuerdos bilaterales y multilaterales de comercio y de in-
versiones que incluyen disposiciones que refuerzan dichos derechos y que pueden
sobrepasar el contenido del Acuerdo ADPIC (Correa, 2006). En ocasiones son tra-
tados en los que son parte paises en vias de desarrollo y paises desarrollados y hay
pruebas de que los primeros han sido presionados a aceptarlos por los segundos,
mas poderosos (United Nations. General Secretariat. High Level Panel on Access
to Medicines, 2016).

3. La evolucién de las patentes y la industria farmacéutica

Aunqgue en las paginas anteriores ya lo hemos comprobado, conviene insistir en que
las patentes son muy importantes para el sector farmacéutico por las siguientes ra-
zones:

e En esta industria el modelo que sigue el proceso competitivo reposa, en buena
parte, sobre el lanzamiento de productos, diferenciados en primer término -aun-
gue no Unicamente- por su grado de novedad y aportacion a la terapia.

e | os costes de innovar y desarrollar nuevos productos son muy altos.

e Porque la imitacion y produccion de las nuevas moléculas quimicas es, en mu-
chas ocasiones, técnicamente sencilla®. En el caso de los nuevos productos bio-
tecnoldgicos las dificultades para los competidores no originales son
comparativamente mayores, en la imitacion y especialmente en la fabricacion.

e Finalmente, porque no existen para las nuevas empresas barreras técnicas im-
portantes a la entrada en la industria de fabricacion de medicamentos termina-
dos. El capital requerido no alcanza las grandes cifras caracteristicas de las
industrias pesadas.

6 Asi lo describian Scherer y Ross: La mayor parte de estos gastos se generan al tratar de descubrir molé-
culas con efectos terapéuticos beneficiosos y al probar mediante experimentos clinicos exhaustivos que
las sustancias son eficaces y seguras. Una vez que se superan estas formidables barreras que impone el
acopio de informacion, en general, a un bioquimico capaz sélo le costaria unos pocos cientos de miles de
dolares desarrollar los métodos pertinentes de produccion. Por tanto, si no existe la barrera de la patente
(u otra de tipo regulatorio) los imitadores pueden aprovecharse libremente de la mayor parte de la inversion
que hizo el innovador”. (SCHERER y ROSS 1990, p. 627).
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No puede extranar, entonces, que la historia de las patentes y de la Industria farma-
céutica estén intimamente unidas. Es una relacion interesante y de gran complejidad.
A finales del Siglo XIX y principios del Siglo XX, el desarrollo tecnolégico e industrial
del sector farmacéutico no fue acompanado, como “conditio sine qua non”, del mo-
nopolio estricto de patentes. Se consideraba en muchos paises -no en EE.UU.- que
los medicamentos, para facilitar a los enfermos su uso, no debian ser objeto de pa-
tentes, o0 sdlo de patentes “de proceso”, una forma débil de proteccion del derecho
de exclusiva. La historia industrial de paises como Alemania, Suiza, Reino Unido,
Francia, ltalia, Espana y Canada ratifica que sus industrias farmacéuticas se des-
arrollaron inicialmente sin patente de ningun tipo o con férmulas flexibles de paten-
tamiento (Lobo, 1989). En el ultimo tercio del siglo XX se generaliza en los paises
desarrollados la tendencia a la ampliacion y refuerzo de las patentes, en concreto
con el reconocimiento por todos ellos de la patente de producto (en Espana con
nuestra entrada en la entonces llamada Comunidad Europea en 1986), la limitacion
del otorgamiento por los gobiernos de licencias obligatorias y luego su prolongacion
en EE.UU y Europa con el Certificado Complementario, para compensar los anos
que transcurren de la vida de la patente dedicados al desarrollo del producto y los
tramites regulatorios antes de su comercializacion. En este proceso ha sido fre-
cuente la introduccion de mecanismos compensatorios de refuerzo de la compe-
tencia (como en la Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act de 1984
de los Estados Unidos).

En esta evolucion un hito fundamental, directamente relacionado con las patentes,
fue la segmentacion de la industria en todo el mundo en dos sectores, el sector de
las empresas innovadoras que operan con marcas de fantasia y el de los medica-
mentos genéricos. Desde los afos ochenta del pasado siglo las legislaciones, en-
cabezadas por la de EE.UU, eliminaron barreas injustificadas a la entrada en el
mercado de productos competidores de los que llegaban al momento de la cadu-
cidad de su patente. Son los productos genéricos que hoy constituyen un segmento
del mercado en general competitivo. Se comercializan tras la expiracion de la pa-
tente; después de haber demostrado ante las autoridades sanitarias que son equi-
valentes (técnicamente bioequivalentes) al producto original; bajo Denominacion
Comun Internacional, no bajo marca de fantasia (lo que propicia la trasparencia y la
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competencia); y suelen competir con precios notablemente mas bajos al no tener
que soportar la carga de las inversiones en |+D. Los genéricos constituyen pues,
hoy en dia, “la historia de una muerte anunciada”, la de los beneficios extraordinarios,
que llega al caducar la patente, muchas veces con rebajas de precios espectacu-
lares. Los nuevos productos biotecnoldgicos, que constituyen una gran parte de las
innovaciones y del mercado farmacéutico actual, tienen caracteristicas técnicas di-
ferentes de las de los productos de sintesis quimica tradicional, pues estan formados
por moléculas grandes en vez de moléculas pequenas, lo que determina mayor va-
riabilidad en los procesos de fabricacion. Todo ello dificulta probar la bioequivalencia
de los “biosimilares” con los productos originales y esta entorpeciendo en alguna
medida su desarrollo, aunque cada vez se difunden y utilizan mas.

Otro hito destacado es la concesion, por las legislaciones administrativas que regu-
lan los procedimientos de evaluacion y autorizacion de comercializacion, de dere-
chos de comercializacién exclusiva’, distintos de las patentes, que funcionan
en tandem con ellas para retrasar la entrada de competidores. Un primer tipo son
los derechos de exclusiva con finalidad de “proteccion de datos”. La justificacion
que se aduce es que los datos y estudios que apoyan las solicitudes de autorizacion
de comercializacion son muy complejos y costosos y también merecen proteccion
independiente o adicional a la de las patentes sobre el producto mismo. Dichos es-
tudios y datos no han de ser repetidos por los comercializadores de genéricos, sino
que pueden apoyar en ellos sus solicitudes de comercializacion, en especial en 1o
que se refiere a seguridad y eficacia de los medicamentos. También se aduce una
justificacion de salud publica: que sélo se comercialicen genéricos de medicamen-
tos con larga experiencia de uso y conocimiento amplio de sus caracteristicas y
perfil beneficio/riesgo.

En EE.UU la Drug Price Competition and Patent term restoration Act (Hatch-WAX-
man Act) de 1984 de los EE.UU concede periodos de exclusividad de comerciali-
zacion (monopolio) a favor del medicamento ya en el mercado, durante los cuales
no puede presentarse una solicitud de autorizacion de los correspondientes gené-
ricos, para que no compitan con el original: cinco anos desde la aprobacion de co-

7 Eniinglés se habla de “regulatory exclusivity”.
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mercializacion (Seguimos aqui a Eisenberg, 2012). En la practica pueden prolon-
garse hasta 7,5 afnos por el juego de otras disposiciones de la propia ley y el tiempo
que emplea la FDA en aprobar una solicitud. Esta proteccion es adicional a la de las
patentes. Ademas, existe otro periodo de exclusividad de tres anos para los pro-
ductos que obtienen una aprobacion suplementaria para una indicacion terapéutica,
dosificacion, formulacion distinta de la original o cambio a dispensacion sin receta,
que complementa los términos de la aprobacion inicial, siempre que para la modi-
ficacion se exija la realizacion de ensayos clinicos adicionales. Los tres afos co-
mienzan a correr cuando se emite la aprobacion suplementaria. La exclusividad se
refiere a los términos de la extension y no a la aprobacion original.

En la Unidn Europea también se crearon derechos de comercializacion exclusiva
para retrasar la entrada de competidores genéricos, con la misma justificacion de
proteccion de datos. Se revisaron en 2004 con arreglo a la férmula conocida como
8+2+1. Tienen que transcurrir ocho anos desde la autorizacion del producto original
en alguno de los Estados Miembros antes de que se pueda presentar la solicitud
simplificada y no puede comercializarse el genérico hasta pasados diez ahos desde
la autorizacion del antes de la aprobacion. Ambos términos se prorrogan otro ano
mas si el titular consigue autorizaciones adicionales para nuevas indicaciones tera-
péuticas durante los primeros ocho anos.

Las legislaciones también contemplan otros derechos de comercializacion ex-
clusiva especiales con una finalidad puramente incentivadora para medicamentos
huérfanos (siete anos de exclusiva de comercializacion en EE.UU segun la Orphan
Drug Act de 1983) y para fomentar estudios clinicos dirigidos a las enfermedades
pediatricas (seis meses adicionales en EE.UU).

El caso de los biosimilares es particularmente interesante ya que en la actualidad
la innovacion se concentra en este tipo de productos (Lobo 2015). La UE fue pio-
nera en legislar sobre biosimilares y permitir su acceso al mercado, en 2004 y el pri-
mero fue autorizado en 2006. Los productos biolégicos y sus biosimilares son
autorizados centralmente por la EMA. El precepto fundamental es el que somete a
los biosimilares que no cumplan las condiciones para ser calificados de genéricos
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por diferencias con el original en las materias primas o en los procesos de fabrica-
cion, a ser objeto de estudios preclinicos y clinicos. Las normas sobre exclusividad
de datos son las mismas que para los demas medicamentos. Sin embargo, la sus-
titucion por el farmacéutico en general no se admite. Por consiguiente, las condi-
ciones de entrada en el mercado de los biosimilares son bastante mas restringidas
que las de los medicamentos genéricos de sintesis quimica. (Sobre biosimilares en
Europa véase Rovira et. al., 2011).

En EE. UU segun la legislacion aprobada en 2010 no puede presentarse una solici-
tud de autorizacion para un biosimilar durante los primeros cuatro afos siguientes
a la autorizacion del producto original y su autorizacion de puesta en el mercado no
puede dictarse hasta transcurridos doce anos desde la primera autorizacion del pro-
ducto original®. Estos plazos son totalmente independientes de las patentes, a dife-
rencia de lo que ocurria con la Ley Hatch-Waxman y los genéricos. En contrapartida,
la ley norteamericana permite una tramitacion abreviada para los biosimilares, siem-
pre después de los doce anos mencionados. Sin embargo, las facilidades que se
les dan son menores que las que en su tiempo se dieron a los genéricos quimicos
(Eisenberg, 2012). Se les exige demostrar que son biosimilares respecto del pro-
ducto de referencia sobre la base de estudios analiticos, en animales y de uno o
mas ensayos clinicos. Para obtener la calificacion adicional de “intercambiables”
(muy importante para que los farmacéuticos puedan sustituirlos y por tanto para la
competencia en precios), los requisitos son aun mas estrictos. Hay que proporcionar
informaciéon que muestre que produciran los mismos resultados clinicos que el pro-
ducto de referencia en un paciente medio y si se trata de productos de administra-
cion reiterada se ha de demostrar que el riesgo, en términos de seguridad o eficacia
reducida, por alternar o cambiar entre el biosimilar y el producto de referencia, no
es mayor que el de usar continuamente el producto de referencia sin cambios. “Esta
claro que la barrera a la entrada regulatoria ante los productos biolégicos no origi-
nales se sitUa muy por encima de la que se alza frente a los productores de medi-
camentos genéricos. Ademas, pueden ser necesarios costes de comercializacion
adicionales para persuadir a los médicos, los farmacéuticos y los financiadores que
cambien a estos productos” (Eisenberg 2012, p. 192).

8 Se trata de la Biological Price Competition and Innovation Act de 2009 que se incorpor6 al Titulo VIl de la
Patient Protection and Affordable Care Act de 2010 (conocida popularmente como “Obamacare”).
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4. Alternativas a los derechos de propiedad para incentivar
la investigacién

Para resolver las tensiones entre derechos de comercializacion exclusiva, incluidas
las patentes, y los problemas de altos precios y dificultades de disponibilidad y ac-
ceso a los medicamentos, que aguejan especialmente a los paises en desarrollo
pero también a los paises desarrollados, desde hace afios se avanzan propuestas
de solucion. Se trata de un gran desafio intelectual en el que se han empenado in-
vestigadores y gestores de organizaciones con responsabilidad sobre la salud tanto
nacionales como internacionales. En este capitulo vamos a examinar algunas de la
sugeridas por académicos, las de la Comision de Derechos de Propiedad Intelectual,
Innovacion y Salud Publica de la OMS de 2006 y las del Panel de Alto Nivel para el
Acceso a Medicamentos del Secretario General de la ONU de 2016.

4.1. Propuestas procedentes del mundo académico

La busqueda de alternativas a las patentes para incentivar la investigacion se realiza
con distintos objetivos. En algunos casos lo que se pretende es reforzar los derechos
de propiedad y monopolio para superar las insuficiencias a estos efectos de las pa-
tentes. Se quiere incrementar la eficiencia del sistema, pero no tanto disminuir los
costes a corto plazo que impone el monopolio. En otros casos se pretende incentivar
la innovacion mediante mecanismos que logren un equilibrio menos costoso para
las personas o paises de menor renta y que elimine o minimice los obstaculos al
acceso a los medicamentos. En la linea de facilitar el acceso a los medicamentos
en los paises en vias de desarrollo han surgido interesantes propuestas de reforma
graduales y otras mas radicales.

Entre las propuestas del primer tipo, es decir, las que se preocupan por la integridad
de la proteccion de la innovacion y de su adaptacion a las condiciones y las nece-
sidades cambiantes de la innovacion farmacéutica, Eisenberg (2012) considera que
es mas practico utilizar los derechos de comercializacion exclusiva de origen admi-
nistrativo que las propias patentes, por ofrecer incentivos mayores, mas solidos y
seguros. La legislacion de patentes es uniforme para todas las industrias y ademas
esta consolidada por los acuerdos internacionales TRIPS. Resulta por tanto muy di-
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ficil de cambiar para servir a los intereses de un sector concreto. La exclusividad

administrativa por el contrario puede resultar preferible. Las razones alegadas son:

e No hace falta poner en marcha costosos procedimientos por infraccion de pa-
tentes.

e |as patentes son fragiles, su validez es facilmente atacable.

e |os plazos de los derechos de comercializacion exclusiva administrativos se
adaptan mejor al ciclo de vida de un producto farmacéutico.

e No comienzan hasta que el producto se comercializa, mientras que cuando llega
este momento las patentes pueden haber agotado parte de su vida.

e Se refieren directamente a las autorizaciones de comercializacion de productos
concretos, mientras que las reclamaciones por patentes, que tienen que distin-
guir una invencion del estado del arte anterior, se corresponden peor con pro-
ductos comerciales determinados.

“Para proporcionar incentivos al desarrollo de nuevos medicamentos un régimen
legal mas simple y efectivo descansaria menos en la proteccion de patentes y mas
en exclusividades administrativas bien disefadas. (Eisenberg, 2012). La cuestion es
que esta sustitucion de los mecanismos tradicionales por estos nuevos no parece
que tuviera consecuencias positivas, al menos directas, en términos de mejora del
acceso a los medicamentos por las poblaciones mas desfavorecidas.

Entrando ya en la segunda categoria de propuestas, una de las alternativas a las
patentes y también a los derechos de autor mas radical, y que eliminaria los costes
a corto plazo del monopolio, es un sistema de recompensas financiado publica-
mente. Tal sistema existe en algunos paises occidentales en la investigacion rela-
cionada con usos militares y la energia atémica, y desde luego era el mecanismo
dominante en los paises socialistas. Tiene las ventajas de la propiedad (incentiva la
creacion de informacion), pero no su principal inconveniente (permite la diseminacion
de informacién). Rovira (2009) ha sefialado las dificultades de esta solucion: exige
establecer un presupuesto cuya dimension se ha de determinar y disefar mecanis-
mos que explicitamente definan la innovacion; cémo valorar cada innovacion para
asignarle un premio con una cantidad concreta y reglas claras y creibles que los re-
gulen. En efecto, el problema de esta formula radica en que la autoridad publica co-
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nozca el valor de la recompensa que incentivaria la investigacion y el valor social de
la informacion creada (por ejemplo, en razén a las unidades vendidas), algo dificil
de estimar. Ademas, comparte algunos otros problemas con los derechos de pro-
piedad tradicionales (como el derroche de la duplicacion de esfuerzos y de la lucha
por ser el primero). Sin embargo, no tiene sus costes de proteccion tipicos, aunque
administrar las recompensas no es gratis. Tampoco tiene los costes de ocultacion
de la informacion que no es aparente en el producto o servicio que la contiene (al-
gunos medicamentos, bebidas, etc.). La financiacion publica del sistema plantearia
las tipicas ineficiencias y distorsiones de los tributos, pero los problemas de equidad
no serian sustanciales en supuestos -como el de los medicamentos- en que quienes
financian la innovacioén (pacientes potenciales) son beneficiarios de ella. Este sistema
de premios o recompensas ha sido endosado por Kremer y Williams (2009) que lo
consideran mas apropiado para la industria farmacéutica que las patentes y por
Stiglitz (2006).

Entre las propuestas de reforma gradual o parcial, hay que recordar cuatro suge-
rencias de Scherer contenidas en una de las ponencias incluidas en el trabajo sobre
Macroeconomia y salud que impulsé la OMS hace algunos anos bajo la direccion
de Jefrey Sachs. (Scherer y Watal, 2002). La primera es reconsiderar las licencias
obligatorias, que como hemos visto son el nucleo de la Declaracion de Doha. Puso
de manifiesto sus limitaciones, pues exigen una administracion bien dotada que
pueda tramitarlas. Pero también su gran ventaja: que tienen una funcion preventiva
o disuasoria, porque establecen el convencimiento general de que la autoridad sa-
nitaria puede tomar decisiones limitativas de los derechos conferidos por las paten-
tes. Dicha expectativa, por si sola, sin que se llegue a tomar ninguna decision, ya
influiria sobre las empresas titulares de productos innovadores patentados y les lle-
varia a no establecer precios demasiado altos. La experiencia del Canada, hace ya
anos fue a este respecto reveladora.

En segundo lugar, recordd que la discriminacion de precios entre paises, segun la
cual los mas pobres pagan precios mas bajos, puede ser muy positiva para ellos y
para el bienestar en general (ya que se amplia el consumo), como establece la teoria
econdmica. Las empresas son disuadidas de practicar la discriminacion de precios
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si es posible el comercio paralelo, es decir, operaciones de arbitraje comercial me-
diante la exportacion por terceros desde los paises con precios bajos hacia los pa-
ises con precios mas altos, para beneficiarse del margen diferencial. Scherer
propuso una regulacion asimétrica. Prohibicion de las exportaciones paralelas desde
los paises en vias de desarrollo a los paises desarrollados y permiso para efectuarlas
en sentido inverso (Véase también Danzon, 2012).

También se pronunciaba Scherer a favor de controles de precios en los paises en
vias de desarrollo, pero muy selectivos, porque pueden tener efectos de rebote ne-
gativos y costes administrativos muy importantes. Finalmente, hacia recomenda-
ciones para mejorar la fiscalidad y hacer mas expeditas, frecuentes y abundantes
las donaciones de medicamentos por las empresas farmacéuticas.

Hay también propuestas mas radicales. Thomas Pogge (famoso filésofo aleman
de la pobreza) y Aidan Hollis, complementarian el sistema de patentes con un me-
canismo muy diverso, que ha tenido amplia difusion. Han sugerido la creacion de
un “Fondo de Impacto sobre la Salud” que descansaria sobre una financiacion
publica aportada anualmente por los estados adherentes, en proporcién a su PIB y
con un compromiso por un periodo suficiente para garantizar ingresos adecuados.
El nUmero y peso internacional de los asociados seria crucial pues el fondo dificil-
mente tendria éxito si no fueran significativos. Las empresas farmacéuticas tendrian
opcioén para inscribirse en el fondo de forma voluntaria y percibirian unos precios re-
gulados. Para compensar la diferencia con el precio de monopolio propio del régi-
men de patentes recibirian unas rentas anuales procedentes del fondo, en
proporcion al efecto global en términos de salud del medicamento. En su propuesta
se extienden bastante acerca del método a seguir para valorar los precios interve-
nidos y los efectos en términos de salud, cuestiones técnicamente complejas. En
opinidn de los proponentes el bienestar global aumentaria. Ganarian las empresas
porque ampliarian su clientela y sus ingresos serian mas estables. Saldrian benefi-
ciados los pacientes de los paises en vias de desarrollo porque tendrian oportunidad
de acceder a los medicamentos a precios menores. Los gobiernos también ganarian
pues soportarfan una menor carga de la enfermedad y de los efectos externos con-
siguientes (Pogge y Hollis, 2016), (Hollis 2008).

|75



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

Rey Biel (2001) ha discutido los problemas de incentivos en relacion con las vacu-
nas para el SIDA. Al orientarse la investigacion en los paises desarrollados hacia un
tratamiento curativo y no hacia una vacuna (preventiva) y tener éxito la investigacion
en la primera direccion, han disminuido o desaparecido los incentivos para desarro-
llar vacunas. Estas serfan méas adecuadas para los paises menos desarrollados, ya
que, ademas de evitar los costes iniciales de la enfermedad en los que incurren los
tratamientos, no requieren compras reiteradas, incluso de por vida, como los medi-
camentos antivirales. Por otro lado, la investigacion de vacunas también es disua-
dida por la expectativa de que una vez que estuviera disponible, los gobiernos no
se sentirian comprometidos con respetar los precios altos de monopolio de la pa-
tente, sino que presionarian para conseguir precios bajos y difundir ampliamente la
vacuna. La solucién que propone es una intervencion publica internacional para
comprar por un precio suficiente la patente una vez descubierta la vacuna.

En esta misma direccion, Kremer ha planteado otra de las propuestas mas desta-
cadas y difundidas y que también supone un giro completo (Kremer, 1998); (Kremer,
2002); (Berndt, Glennerster, Kremer, et al. 2007). Sugiere que mediante contratos a
futuros entre donantes y empresas innovadoras, denominados “Compromisos An-
ticipados de Mercado (CAM)” podria garantizarse la innovacion de productos ne-
cesarios para los paises en desarrollo, particularmente vacunas. Los donantes se
obligarian a comprometer en el presente fondos para garantizar en el futuro el pago
de los precios de las vacunas que, ante esta expectativa de una demanda solvente,
serian desarrolladas por las empresas. Ademas éstas se obligarian de forma legal-
mente vinculante a suministrar las vacunas a precios mas reducidos una vez ago-
tados los fondos de los donantes. “Este mecanismo tiene la ventaja de resolver el
problema del acceso a las vacunas: en lugar de depender del establecimiento de
precios elevados para recuperar sus costes de [+D, las empresas reciben un pago
en efectivo de una vez y los productos pueden venderse a precio de coste” (Scott-
Morton y Kyle, 2011).

Una propuesta reformista menos ambiciosa, pero también mas factible, son los

“Vales de Tramitacién Prioritaria” (VTP) (Priority Review Voucher, PRV en inglés)
que han sido ideados por Ridley y Grabowsky entre otros (2006). Se trata de un in-
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centivo que proporciona ventajas en los proceso de evaluacion y autorizacion ante
la autoridad sanitaria a las empresas innovadoras de productos para enfermedades
sin interés comercial. La empresa que consigue la autorizacion de comercializacion
para un medicamento huérfano o para enfermedades de los paises en desarrollo
recibe como premio un titulo que le proporciona prioridad en la tramitacion de otro
producto. Este titulo es susceptible de ser vendido a otra empresa. Esta modalidad
esta en vigor en los EE.UU. El primer VTP se otorgd en 2009 a Novartis por su tra-
tamiento para la malaria Coartem.

Una posicion muy original y polémica pero muy elaborada es las que proponen desde
hace algunos afos Boldrin y Levine, acerca no sélo de los incentivos a la innovacion
industrial, sino también a la creacion artistica. Por ejemplo, se han preocupado mucho
por la cuestion de los derechos de autor en los conflictos que las nuevas tecnologias
de la informacién han originado en el caso de las creaciones artisticas musicales y su
distribucion por la web. En su concepcion, atribuyen la maxima importancia a la nocion
de que son las reproducciones de las ideas o las innovaciones, ya sean fisicas o in-
corporadas a las propias personas, al capital humano, lo que importa, frente a su exis-
tencia abstracta. Defienden que cuando las innovaciones industriales o creaciones
artisticas son de dominio publico, sigue habiendo duefios de cada reproduccion v,
por tanto, esas reproducciones en el dominio publico pueden funcionar en una especie
de mercado competitivo ideal. Los derechos de exclusiva no estarian entonces justi-
ficados. Esta pluralidad no reduce su valor social, puesto que ni la innovacion ni la
creacion artistica se agotan cuando las disfruta un agente, aunque si se reduce el
valor de mercado de cada una de las reproducciones. Pero esto es una externalidad
positiva, un incentivo distinto de la externalidad tecnoldgica que se produce cuando
otros bienes se agotan al ser consumidos por un determinado agente, y ya no los
puede consumir otro. (Boldrin'y Levine, 2008).

En definitiva, su propuesta es la mas radical. Proponen como primera opcién eliminar
totalmente las patentes. Como esta decision les parece poco factible, recomiendan
otras medidas flexibilizadoras (reducir su duracion y el ambito de la patentabilidad,
aplicar el derecho de la competencia, reducir la aplicacion del Acuerdo ADPIC, adap-
tarlas a las necesidades de los distintos sectores, tener en cuenta las caracteristicas
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econdmicas en su concesion, no conceder patentes derivadas de investigaciones
financiadas con fondos publicos y reducir el riesgo y costes del desarrollo de nuevos
medicamentos®. (Boldrin y Levine, 2013).

4.2. Propuestas de la Comision de Derechos de propiedad intelectual,
innovacion y salud publica de la OMS de 2006

En 2003 la Organizacién Mundial de la Salud lanzé una importante iniciativa para
recoger datos, analizar y formular propuestas en relacién con la propiedad intelec-
tual, la innovacion y la salud publica. Decidio la creacion de la Comisidén de Dere-
chos de Propiedad Intelectual, Innovacion y Salud Publica formada por
personas eminentes en el area. Uno de los puntos mas relevantes que debia tratar
eran los incentivos para el desarrollo de nuevos medicamentos y otros productos
contra enfermedades que afectan especialmente a los paises en desarrollo. La Co-
mision fue establecida por el Director General de la OMS en febrero de 2004. Des-
pués de un largo proceso de estudios y consultas publicéd su informe final en 2006
(OMS- CDPIISP, 2006). Los documentos de apoyo elaborados, las consultas reali-
zadas y las aportaciones de numerosas personas y organizaciones relevantes tienen
el mayor interés. El producto final es un amplio documento que, sin embargo, ado-
lece en ocasiones de falta de claridad, excesiva extension y escasa concrecion.

En relacion con los incentivos a la innovacion de medicamentos, especialmente in-
teresantes para los paises en desarrollo, en sus fases iniciales de descubrimiento
propone las siguientes medidas:

e Definir politicas en materia de patentes mas ajustadas a las necesidades de estos
paises, utilizando el margen que proporciona la regulacion internacional repre-
sentada por el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad In-
telectual relacionados con el Comercio (Acuerdo sobre los ADPIC o, en inglés,
TRIPS, de la Organizacion Mundial del Comercio, de 1994). Por ejemplo, podria

¢ Proponen eliminar como requisito de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos la de-
mostracion de eficacia y mantener solo la de seguridad de los productos, como en la legislacion antigua
anterior a los afos sesenta del pasado siglo. Esta propuesta es ciertamente poco meditada y de nin-
guna manera deberia ser llevada a cabo, tanto por razones de salud publica como porque la demos-
tracién de eficacia es un incentivo a la innovacion y no lo contrario.
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definirse legalmente “invencion” o establecerse exclusiones de patentabilidad de
modo que no fuera posible patentar ciertos descubrimientos genéticos que es
mejor que sean de uso comun para que sean usados libremente para subsi-
guientes progresos tecnoldgicos.

e [ a utilizacion de patentes mancomunadas, que favorecen la cooperacion.

e Excepciones legales a la patentabilidad para facilitar la experimentacion con el
objeto de la patente, sin finalidad comercial inmediata.

e |icencias obligatorias

e Regulacion adecuada de las patentes originadas en investigacion del sector pu-
blico y las universidades.

En relacion con los incentivos referidos al desarrollo de productos el informe es muy
critico sobre algunas de las propuestas que hemos tratado anteriormente o pareci-
das a ellas, basicamente por su inadecuacion a los paises en desarrollo. No consi-
dera Utiles las siguientes propuestas de reforma:

¢ Regimenes de medicamentos huérfanos.

e Desgravaciones fiscales.

e Régimen de derechos de propiedad intelectual transferibles.

e Régimen de examen acelerado transferible.

Por el contrario se muestra partidario de los compromisos de compra anticipada,
aunque la exposicion que hace de los mismos es bastante confusa. También se
muestra favorable a la posibilidad de trasplantar a la investigacion biofarmacéutica
los modelos de codigo abierto utilizados en informética, basados en una licencia
publica general que permite a terceros modificar libremente los programas informa-
ticos para utilizarlos o desarrollarlos.

Para favorecer la difusion de los productos y que llegan a estar a disposicion de los
pacientes, como era logico esperar, el informe también apoya decididamente la uti-
lizacion de las posibilidades que ofrecen los ADPIC y la Declaracion de DOHA, a las
que ya nos hemos referido. Recomienda asi a los paises menos desarrollados le-
gislar sobre el uso de licencias obligatorias y a los paises desarrollados a permitir
que sus productores actiuen como exportadores. Esto Ultimo es importante porque
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una licencia obligatoria, segun los ADPIC, sélo tiene alcance nacional y un pais
menos desarrollado puede tener dificultades para lograr dentro de sus fronteras los
suministros necesarios para atenderla.

El informe también defiende las politicas empresariales que voluntariamente flexibi-
lizan el régimen de patentes a favor de los paises menos desarrollados, como la re-
nuncia a registrar patentes, a incoar procedimientos de infraccion y la concesion de
licencias voluntarias a empresas de genéricos. De estas politicas menciona ejemplos
concretos, sobre todo en relacién con los medicamentos antirretrovirales para el
VIH/SIDA en el Africa Subsahariana. El suministro de informacién y la creacion de
bases de datos internacionales sobre la situacion de las patentes también es una
propuesta interesante porque facilita que las empresas de genéricos trabajen en
condiciones de seguridad juridica. Se muestra favorable a las restricciones a las
importaciones paralelas, o lo que es lo mismo a la discriminacion de precios, que
pueden permitir precios mas bajos en los paises en desarrollo™. También discute
los efectos de los derechos de exclusiva basados en la proteccion de datos a los
que ya nos hemos referido en epigrafes anteriores. Segun la comision deberian jus-
tificarse desde el punto de vista de la salud publica. También destaca la necesidad
de que los acuerdos comerciales bilaterales no incluyan a este respecto y en relacion
con otros temas disposiciones que refuercen los derechos de propiedad intelectual
mas alla de lo que lo hacen los ADPIC. Finalmente, subrayamos la defensa que hace
el informe de las politicas de adquisicion mancomunada internacional y las de pro-
mocioén de la competencia.

4.3. El informe del Panel de Alto Nivel para el acceso a medicamentos del
Secretario General de la ONU de 2016

En la introduccion y a todo lo largo de estas lineas nos hemos referido a la gran pre-
ocupacion mundial actual por las barreras que el monopolio de patentes y otras for-

10 Borrell ha demostrado con buena base empirica internacional referida a medicamentos para el
VIH/SIDA que las patentes elevan los precios, los precios se correlacionan con los niveles de renta
per capita y las empresas desarrollan una estrategia de discriminacion de precios entre paises y a lo
largo del tiempo.
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mas de propiedad intelectual y los actos precios resultantes estan interponiendo a
corto plazo a la disponibilidad y el acceso a los medicamentos. En este contexto el
propio Secretario General de las Naciones Unidas Ban Ki-moon, es decir, el man-
datario publico de méaximo nivel mundial, tomd en 2015 la iniciativa de nombrar un
Panel de Alto Nivel sobre Innovacion y acceso a Tecnologias en Salud. Su mision
era realizar una amplia investigacion para “revisar y evaluar propuestas y recomen-
daciones para remediar la incoherencia en la politica entre los derechos justificables
de los inventores, el derecho internacional de los derechos humanos, las reglas co-
merciales y la salud publica en el contexto de las tecnologias en salud” (Naciones
Unidas, Secretaria General, Panel de Alto Nivel, 2016, p. ). Con ese fin el Panel, bajo
la presidencia conjunta de Ruth Dreifuss (expresidenta de la Confederacion Suiza) y
Festus Mogae (expresidente de la Republica de Botswana) y asistido por el PNUD,
desarrolld una intensa labor que contd con el apoyo de expertos y una convocatoria
de ideas y sugerencias que tuvo una amplia respuesta a todo lo ancho del Globo.
Su informe final es un interesante documento, bien construido, centrado en los pro-
blemas de la propiedad intelectual y los incentivos para la innovacion de tecnologias
relevantes para la salud. Aungue su publicacion se ha producido muy recientemente,
a reserva de un analisis mas detenido, podemos decir ya que contiene detalladas
recomendaciones, algunas novedosas.

Su diagndstico comparte argumentos que ya hemos expuesto mas arriba y que estan
en la linea de los defendidos en ocasiones anteriores por la OMS y otros organismos,
numerosos académicos y organizaciones civicas. Millones de personas contindian su-
friendo y muriendo de condiciones tratables como consecuencia de la falta de acceso
a las tecnologias en salud. Son insuficientes e inadecuados los recursos para la 1+D
de enfermedades en las que el mercado no ofrece suficiente retorno de la inversion
(antibidticos, enfermedades tropicales olvidadas, enfermedades raras...). El imperativo
de respetar las patentes sobre tecnologias en salud, podria, en ciertos casos, crear
obstaculos para los objetivos de salud publica. También argumenta acerca del
Acuerdo de 1994 sobre los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC), que cred un nuevo estandar de proteccion y aplicacion de la pro-
piedad intelectual. No obstante, incluye salvaguardias o ‘flexibilidades’ que deben ser
puestas en marcha en la practica y que analiza con gran precision.
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Lo mas novedoso del informe, sin embargo, es la discusion y recomendaciones sobre
un impulso reforzado a la innovacion que supere la brecha entre los incentivos de mer-
cado y las necesidades de salud publica, con referencias a la financiacion publica
(ademas de la proveniente de las organizaciones filantropicas y programas de la propia
industria farmacéutica). Defiende, en la linea de documentos anteriores de la OMS
“desligar” la carga de los costes de +D del producto final, de modo que no tengan
que incorporarse a su precio. Entre los mecanismos posibles para conseguirlo estan:
subvenciones, premios o recompensas, desgravaciones fiscales y compromisos an-
ticipados de compra; consorcios pata compartir financiacion, datos y derechos de
propiedad intelectual; plataformas de investigacion cooperativa en términos abiertos;
colaboraciones publico-privadas y colaboraciones de desarrollo de productos.

También llama la a tencion la critica y propuestas para evitar presiones de paises
poderosos sobre otros con el fin de disuadirles de la aplicacion de dichas flexibili-
dades o forzarles a que extiendan la propiedad intelectual mas alla de las normas
internacionales (“Disposiciones ADPIC plus”). Igualmente son novedosos los andlisis
y recomendaciones sobre buen gobierno, transparencia y rendicion de cuentas.

Un apretado resumen de las recomendaciones es el siguiente:

e |os paises deben abstenerse de cualquier accion que limite la implementacion
y uso de la Declaracion de Doha sobre el Acuerdo ADPIC.

e Deben hacer pleno uso de las flexibilidades establecidas en el Acuerdo ADPIC y
la Declaracion de Doha para promover el acceso a las tecnologias en salud.

e | os miembros de OMC deberian encontrar una solucién que permita la expor-
tacion rapida y efectiva de productos farmacéuticos producidos bajo licencias
obligatorias.

e Deben ser registradas ante la OMC las quejas por presiones politicas o comer-
ciales que tiendan a limitar el uso de estas flexibilidades y la OMC tomar medidas
punitivas contra los infractores.

® | 0s gobiernos que tienen acuerdos bilaterales y regionales de comercio e inver-
sion deberian realizar evaluaciones de su impacto en la salud publica.

e Los financiadores publicos de investigacion deberian requerir que el conoci-
miento generado de dicha investigacion fuera libre.
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Es indispensable que los gobiernos incrementen sus actuales niveles de inversion
en innovacion en tecnologias en salud.

Deben probar e implementar modelos nuevos para financiar y remunerar la 1+D
en salud, tales como los impuestos a las transacciones globales (parece una re-
ferencia a la “tasa Tobin”) y otros mecanismos innovadores de financiacion.
Recomienda acuerdos entre gobiernos sobre coordinacion, financiacion y des-
arrollo de tecnologias y una convencion internacional que desligue los costes de
I+D de los precios finales (esta propuesta esta escasamente desarrollada) y un
Cddigo de principios rectores para la [+D biomédica.

Convenio vinculante sobre [+D, que desligue los costos de la investigacion y des-
arrollo de los precios finales para promover el acceso a la buena salud para
todos.

Deberian crear un organismo independiente para la evaluacion del progreso de
la innovacion.

La Asamblea General de Naciones Unidas deberia celebrar una sesion especial,
a mas tardar en el 2018, sobre innovacion en tecnologias en salud y su acceso.
Las companhias biomédicas privadas deberian reportar, como parte de su ciclo
anual de informes, sus acciones dirigidas a promover el acceso a las tecnologias
en salud.

Los gobiernos deberian requerir a los fabricantes y distribuidores de tecnologias
en salud que informen a las autoridades regulatorias y autoridades de compra
acerca de: (1) los costos de la 1+D, produccion, marketing y distribucion de la
tecnologia en salud que sean adquiridas u obtengan autorizacién de comercia-
lizacion, separando cada categoria; (2) los recursos publicos recibidos para el
desarrollo de la tecnologia en salud, incluyendo créditos tributarios, subsidios y
subvenciones.

La OMS deberia establecer y mantener una base de datos internacional accesi-
ble de precios de medicamentos.

Amplia publicidad de los ensayos clinicos.

Desarrollo por la OMPI de una base de datos publicamente accesible con el es-
tado de las patentes y datos sobre medicamentos y vacunas (United Nations.
General Secretariat. High Level Panel on Access to Medicines, 2016).
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Introduccidn

No hay una definicién inequivoca de lo que significa innovar en el contexto biomé-
dico. Por ejemplo, si nos limitamos al ambito farmacéutico, y adoptamos la misma
definicion que emplea el Tribunal de Cuentas en un reciente informe de fiscalizacion
de la actividad econdémica desarrollada en el area farmacéutica, un medicamento
innovador seria “aquel medicamento que contiene un principio activo nuevo y con
el que se ha realizado una investigacion y desarrollo completo, desde su sintesis
quimica hasta su utilizacion clinica” (TCU, 2016: p. 37). A una definicion de este
cuno podria objetarse que la misma comprende no sélo novedades genuinas, sino
también copias 0 medicamentos me too. Y es que la innovacion farmacoldgica re-
viste multiples facetas, no soélo el descubrimiento de una nueva molécula, sino mas
importante aun el modo de accién del medicamento o la forma en que éste se libera.

Cabe entonces preguntarse qué es lo que convierte en innovadora a una nueva tec-
nologia sanitaria, ya sea un medicamento, un dispositivo 0 un procedimiento. La
respuesta no es meramente su novedad, sino su capacidad para aportar un bene-
ficio o valor adicional respecto a los productos precedentes (Claxton et al. 2009: p.
9). Cuando dicho beneficio es de gran magnitud, representando un avance signifi-
cativo (step-change) para los pacientes, es cuando nos hallamos ante una innova-
cion disruptiva, en lugar de una adaptacion o simple alternativa de los productos
existentes (Kennedy, 2009).

En qué radica el valor incremental que aporta una nueva tecnologia, depende de
cuéles sean los objetivos sociales perseguidos por el sistema sanitario publico. Si el
objetivo primordial es acrecentar la salud de la poblacion, entonces el valor de la in-
novacion viene dado por las ganancias de salud que proporciona. No obstante,
dado que los recursos disponibles para maximizar la salud de la poblacion son es-
casos, el valor adicional que aporta una nueva tecnologia no puede costearse a
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cualquier precio. Asi, dicho valor sera tanto mayor cuanto mayor sean las ganancias
de salud obtenidas por euro invertido (Porter, 2010).

Como una mayor productividad por unidad monetaria es equivalente a un menor
coste por unidad de resultados de salud, el andlisis coste-efectividad (ACE) brinda
un método idéneo para cuantificar el valor diferencial de las tecnologias innovadoras
(Drummond, 2015). El indicador que permite medir dicho valor es la razdon incre-
mental coste-efectividad (RICE), que se calcula como el coste incremental de la
nueva tecnologia dividido por el incremento en salud, respecto de la tecnologia
adoptada como comparador (usualmente la practica habitual).

Sin embargo, la RICE de un nuevo producto, por sf sola, no puede informar de la
magnitud del valor de la innovacion. No puede indicarnos, por ejemplo, si los bene-
ficios de salud que producen los nuevos antivirales de accion directa contra la he-
patitis C, son altos o bajos. En consecuencia, no puede dilucidar por si misma si
una determinada innovacion es valiosa o no para el Sistema Nacional de Salud (SNS)
y si, por tanto, debe ser incluida dentro de la cartera de prestaciones publicas. Hace
falta, para ello, establecer cual es la maxima RICE aceptable para el SNS; esto es,
cuadl es el precio maximo que esta dispuesto a pagar el SNS por unidad de salud
ganada. A este precio maximo financiable se le denomina umbral coste-efectividad
(Abellan, Sanchez y Martinez, 2008).

Si la Unica fuente de valor relevante para maximizar la salud es la RICE, el umbral es
rigido o “duro”, esto es, consistente en un Unico punto de corte o censura, que de-
limita estrictamente lo financiable de lo no financiable (Eichler et al., 2004; McCabe
et al., 2008). Por el contrario, si se considera que la RICE no refleja el valor total de
la innovacion, ya que existen otros factores relativos a las caracteristicas de los pa-
cientes o de la propia tecnologia que también deben tenerse en cuenta, estos pue-
den recogerse definiendo tantos umbrales como fuentes de valor adicionales se
seleccionen.

El valor social de la innovacion puede abordarse mediante el enfoque de “precio ba-
sado en el valor” (value-based pricing) (Gregson et al. 2005), VBP por sus siglas en
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inglés. De acuerdo a este enfoque, el precio de un nuevo producto se determina
mediante la comparacion de su RICE y el umbral. La propuesta efectuada por el
Ministerio de Sanidad britanico (DH, 2010a) preveia incorporar una serie de “modi-
ficadores” a un umbral estandar, representativo del coste de oportunidad de los re-
cursos sanitarios, reflejando asi diferentes fuentes de valor como, por ejemplo, la
carga de la enfermedad (DH, 2010b).

En las paginas que siguen profundizamos en los diferentes temas presentados en
esta Introduccion, en particular, la interpretacion y medicion del umbral coste-efec-
tividad, el valor social de la innovacion y el enfoque del precio basado en el valor. El
capitulo concluye con una discusion de todo lo anterior.

El punto de partida: maximizar la salud

Dos son los algoritmos o reglas de decision desarrolladas (Johannesson y Weinstein,
1993) en el ACE para dar cumplimiento al objetivo social de la maximizacion de las
ganancias de salud, para un nivel de gasto dado. Como en ambos casos se requiere
de la comparacion entre si de intervenciones y programas de muy diversa indole
(p.€j. programa de cribado de cancer de colon vs vacuna para el cancer del cuello
de Utero), los beneficios 0 ganancias de salud deben cuantificarse en una métrica
comun. Dicha métrica, tal y como se reconoce en la mayoria de las guias de eva-
luacion de tecnologias sanitarias (Del Llano, Pinto y Abellan, 2008), son los Ahos de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Asi, una revision metodoldgica reciente llevada
a cabo por la Red Europea para la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (EUNetHTA,
2015), senala que de los 25 paises europeos con guias metodoldgicas de evaluacion
econdmica, nada menos que 21 de ellos recomiendan el uso del Andlisis Coste-Uti-
lidad (ACU) y los AVAC como unidad de efectividad.

Un AVAC equivale a un ano en buena salud, reflejando de este modo en un unico
numero cuanta cantidad y calidad de vida puede obtener un paciente como resul-
tado de un tratamiento (Abellan, 2013). En Europa suele establecerse la distincion
entre ACU y ACE, queriendo con ello significar que en el ACU la unidad de medida
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de efectividad son los AVAC, mientras que en el ACE se utilizan unidades clinicas o
naturales. Podria decirse, por tanto, que el ACU es un ACE basado en AVAC (Abe-
llan, Herrero y Pinto, 2016).

La primera de las dos reglas mencionadas, consiste en fijar previamente el tamano
del presupuesto sanitario para, a continuacion, merced a las decisiones de compra
del financiador, inferir el valor del umbral coste-efectividad que refleja el coste de
oportunidad de dicho presupuesto o precio sombra del AVAC. Como esta regla
asume que el presupuesto es cerrado, se la conoce como regla del presupuesto
fijo (Maiwenn et al., 2005).

De acuerdo a esta regla, los diferentes programas se ordenan de menor a mayor
RICE, seleccionandose sucesivamente cada intervencion, hasta agotarse por com-
pleto el presupuesto. El coste por AVAC de la ultima intervencion financiada es la
ratio “critica” (Weinstein y Zeckhauser, 1973) o umbral coste-efectividad, por encima
del cual un tratamiento no se consideraria coste-efectivo.

Esta ratio critica (que podemos denotar como I;) encarna el coste de oportunidad de
los recursos sanitarios, en términos de la salud sacrificada a consecuencia de los pro-
gramas desplazados por los costes adicionales que comporta financiar una nueva
tecnologia (Maiwenn et al., 2005). En consecuencia, una innovacion tecnoldgica sera
valiosa para el SNS (“valdra lo que cuesta”), si los AVAC adicionales que genera mas
que compensan la pérdida de AVAC ocasionada por la exclusion de las tecnologias
que es necesario dejar de financiar para poder sufragar el nuevo producto.

El valor del umbral como coste de oportunidad de los recursos sanitarios depende

de tres factores (Cleemput et al. 2008):

e De la composicion de la cesta de tecnologias financiadas, ya que cada nueva
inclusion en la cartera ira contrayendo el umbral previamente establecido, dado
que las nuevas incorporaciones seran mas coste-efectivas de lo que lo era la ul-
tima intervencion previamente seleccionada;

e Del tamano del presupuesto disponible, de forma que, ceteris paribus, cuanto
mayor sea el presupuesto, mayor sera el valor del umbral;
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e De la productividad de las intervenciones consideradas, ya que si la productividad
aumenta, podran producirse mas AVAC con el mismo presupuesto que antes,
haciendo que el valor del umbral disminuya.

El objetivo de la maximizacion de la salud puede alcanzarse, alternativamente, par-
tiendo en lugar de un presupuesto dado, de un precio por AVAC fijado de antemano.
Esta regla, conocida como regla de la ratio fija (Qque denotamos como k), establece
que toda tecnologia con una RICE inferior a la ratio fija es coste-efectiva y, por tanto,
susceptible de ser incluida en la financiacion publica. A diferencia de la regla del pre-
supuesto fijo, el umbral predeterminado define tacitamente la magnitud del presu-
puesto sanitario. Ademas, en este caso la incorporacion de una nueva prestacion
no tiene efecto sobre el umbral, ya que éste se fija de antemano.

La realidad es tozuda (e imperfecta): el umbral de “segundo Sptimo”

El algoritmo del presupuesto fijo da solucion al problema de la maximizacion de
las ganancias de salud merced a efectuar el supuesto irreal de que el decisor
posee informaciéon perfecta sobre los costes y beneficios de todas las tecnolo-
gias incluidas en la cartera de servicios (Devlin, 2002). Esta asuncion representa
una situacion de “primer 6ptimo” que no se verifica en la practica. En conse-
cuencia, es preciso recurrir a soluciones de “segundo 6ptimo” (Lipsey y Lan-
caster, 1956), esto es, a aproximaciones empiricas que toman en consideracion
la situacion real del catdlogo de prestaciones sanitarias, que incluira muy pro-
bablemente procedimientos e intervenciones de escasa productividad, fruto de
decisiones pasadas que no tuvieron en cuenta el coste-efectividad de las mis-
mas. En estas condiciones, es probable que haya tecnologias seleccionadas
con una relacion coste-efectividad mas desfavorable que otras que se hallan
excluidas de la financiacion publica, de modo que el coste de oportunidad de
incorporar una nueva intervencion sera inferior al que se daria en una situaciéon
de primer 6ptimo, ya que las tecnologias desplazadas probablemente seran de
menor productividad (Culyer, 2016).
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A su vez, el enfoque del umbral fijo presenta el inconveniente de que es incompatible
con la adopcidn de un presupuesto cerrado, ya que la dimension de éste viene de-
terminada implicitamente por las decisiones de financiacion tomadas sobre la base
del umbral. Ignorar el impacto presupuestario de las intervenciones, aun cuando
sean coste-efectivas, podria dar lugar a un crecimiento incontrolado del gasto sani-
tario (Birch y Gafni, 2002).

Este desventaja del umbral fijo ha conducido a autores como Culyer et al. (2007) a
sostener que el NICE deberia “buscar” el umbral de “segundo 6ptimo” que refleje el
coste real de oportunidad del gasto sanitario que efectivamente se esta empleando
en el SNS, antes que fijarlo de antemano, tal y como de hecho viene haciendo el
NICE desde hace anos.

La identificacion del umbral como coste de oportunidad de los recursos sanitarios
pasa por estimar la relacion existente entre el gasto sanitario y los resultados de
salud (Vallejo-Torres-Torres et al. 2014, 2016a). La inmensa mayoria de los estudios
realizados efectuan andlisis de regresion de medidas de salud tales como la tasa
de mortalidad y la esperanza de vida con respecto al nivel de gasto sanitario (Gallet
y Doucouliagos, 2015), derivando asi la elasticidad de la salud con respecto a aquel.
Unos pocos trabajos (Vallejo-Torres-Torres et al. 2015) han ligado el impacto del
gasto sobre la esperanza de vida con datos de calidad de vida relacionada con la
salud, propiciando asi una estimacion del coste marginal de producir un AVAC.

Sin duda, el trabajo mas ambicioso abordado hasta la fecha dentro de esta linea de
investigacion es el de Claxton et al. (2015), en el Reino Unido, quienes analizan las di-
ferencias en el gasto efectuado para diferentes agrupaciones de enfermedades entre
152 Primary Care Trusts (entes locales responsables de garantizar la provision de los
tratamientos) y en los afnos de vida que genera dicho gasto, expresandolo finalmente
en AVAC. La estimacion obtenida por Claxton et al. (2015) situaria el umbral del NICE
muy por debajo de su nivel actual, concretamente en torno a 13.000 libras.

En Espana, Vallejo-Torres et al. (2016b), a partir de un panel de datos comprendidos
entre 2008 y 2012 para las 17 Comunidades Autbnomas, estiman un coste por
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AVAC promedio de 24.222€. Cuando se consideran los diferentes grupos etarios,
puede obtenerse la media del coste por AVAC a diferentes edades, que ascenderia
a22.314€. Ambos umbrales se hallan por debajo del valor usualmente referenciado
como umbral coste-efectividad para Espana, que son 30.000€ por AVAC/Afo de
Vida. Este valor no obedece a una estimacion empirica, sino que proviene del exa-
men de los estudios de evaluacion econdémica publicados en Espana entre 1990 y
2001 gue contenian recomendaciones de aceptacion o rechazo de las tecnologias
evaluadas (Sacristan et al. 2002).

El precio basado en el valor y el umbral como coste de oportunidad

El precio de los medicamentos en el Reino Unido se regula mediante el denominado
Esquema de Regulacion de Precios Farmacéuticos (0 PPRS segun sus siglas en in-
glés). Esta regulacion es un acuerdo no contractual entre la Industria Farmacéutica
Britanica y el Ministerio de Sanidad cuyo nucleo fundamental ha consistido tradicio-
nalmente en un sistema de control de beneficios de las companias farmacéuticas
que proveen de medicamentos al SNS (Abellan, del Llano y Plaza, 2012). De
acuerdo a este sistema, las empresas son libres de fijar los precios de nuevos me-
dicamentos (nuevos principios activos), pero éstas tendran que efectuar reembolsos
al financiador de rebasar una tasa de beneficio preestablecida.’

Este esquema, en vigor desde 1959, fue cuestionado en un informe del afio 2007
de la Oficina de Defensa de la Competencia del Reino Unido (OFT, 2007), en el que
recomendd que el sistema de control de beneficios fuese sustituido por un meca-
nismo de precios basados en el valor ex ante de los medicamentos.

Claxton et al. (2009) ilustra con el Grafico 1 la mecanica del precio basado en el
valor, en términos de la diferencia entre las ganancias de AVAC generadas por la
seleccion de una nueva tecnologia y la pérdida de AVAC ocasionada por el despla-

" En el PPRS actual (DH, 2013), que abarca el periodo 2014-2019, dicha tasa se cifra en el 21%, pu-
diendo generar devoluciones de hasta el 15% de las ventas en 2016, 2017 y 2018, si es excedida.
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zamiento de los servicios necesarios para financiarla. Esta diferencia se conoce
como Beneficio de Salud Neto (BSN) (Stinnett y Mullhay, 1998), y puede expresarse
asi (Claxton et al., 2015):

ACy
BSN = Ah —

(e

donde Ah es la ganancia de AVAC generada por la nueva intervencion, ACh repre-
senta el coste adicional impuesto al SNS por su adopcion y Ac es el umbral coste-
efectividad. La ganancia neta derivada de la inclusién de una nueva tecnologia en
la cartera de servicios es, en consecuencia, la diferencia entre la salud ganada, Ah,
y la salud sacrificada, ACh.

Grafico 1. Beneficio neto de salud para un umbral de 20.000£ por AVAC
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Fuente: Claxton et al. (2009).

Supongamos que una nueva terapia genera 2 AVAC adicionales por paciente a un
precio (P1) de 20.000£ por paciente. Esto da lugar a una RICE de 10.000% por AVAC
ganado. Asumiendo que el umbral es de 20.000% por AVAC, financiar la nueva tec-
nologia implicara sacrificar 1 AVAC, por el coste adicional que representa

_20.000
= 20000,
AVAC

- 1AVAC)
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Hay, sin embargo, un beneficio neto global de 1 AVAC por paciente, ya que la nueva
tecnologia produce 2 AVAC por 1 que se pierde a consecuencia de la desinversion.

Para un precio igual a P*, el coste adicional por paciente de la nueva intervencion
son 40.000%, lo cual representa una pérdida de 2 AVAC, idéntica a la ganancia que
genera la intervencion. Esto significa que el beneficio neto es nulo. Por tanto, P*
seria el maximo precio que el SNS estaria dispuesto a pagar por la tecnologia en
cuestion. Finalmente, un precio por paciente (P3) de 60.000%, ocasiona un beneficio
neto negativo, ya que la salud sacrificada a consecuencia del desplazamiento de
las tecnologias a las que habria que renunciar para incorporar la nueva intervencion
es superior (3 AVAC) a la salud aportada (2 AVAC).

El valor social de la innovacién

El sistema de precio basado en el valor descrito en el anterior apartado asume que
las ganancias de AVAC siempre reciben el mismo peso, con independencia de las
caracteristicas de los beneficiarios o de las intervenciones. Este juicio de valor es el
que, de hecho, establece el NICE que debe de aplicarse al caso de referencia de
las evaluaciones econdémicas sometidas a su escrutinio (NICE, 2013). Habitualmente
dicho principio suele expresarse como que “un AVAC es un AVAC es un AVAC”
(Weinstein, 1988).

No obstante, hay una extensa literatura que aborda la pertinencia de incorporar otras
fuentes de valor adicionales a la mera ganancia de salud (Abellan y Navarro, 2011),
con objeto de capturar ampliamente el valor social de las tecnologias sanitarias. Asi,
diferentes autores han propuesto como alternativa al denominado enfoque “utilita-
rista”, consistente en la ya referida regla de maximizacion de los AVAC adicionales
ganados (Dolan et al., 2005), la idea de ponderar las ganancias de salud con pesos
de equidad o distributivos (Culyer, 1989; Williams, 1997), que reflejen las conside-
raciones sociales oportunas. Este enfoque transforma el objetivo social de maximi-
zacion de la salud, en uno distinto donde se produce un intercambio entre eficiencia
y equidad (Wagstaff, 1991).
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Claxton et al. (2009) plantean una estructura Util para considerar los elementos que

podrian considerarse para reflejar plenamente el valor de las tecnologias innovado-

ras. En esencia, puede distinguirse tres conjuntos de factores que pueden afectar

al valor de la innovacion:

a) Los relacionados especificamente con la incentivacion de la innovacion;

b) Aquellas consideraciones de equidad que podrian modificar el valor asociado a
las ganancias de salud;

c) Aquellos vinculados a los efectos que tienen las tecnologias sobre los pacientes
y la sociedad, no contemplados en el presupuesto del SNS.

a) La incentivacion de la innovacioén

En respuesta a las recomendaciones formuladas por la Oficina de Defensa de la
Competencia del Reino Unido, antes expuestas, el NICE comisiond la realizacion
de una revision (Kennedy, 2009) para juzgar si las evaluaciones practicadas por
dicho organismo tenian en cuenta apropiadamente el valor de los productos inno-
vadores. El informe concluyé recomendando que el umbral del NICE deberia de in-
crementarse temporalmente - durante un periodo de entre tres y cinco anos - para
recompensar adecuadamente los esfuerzos realizados por la industria tras lanzar
una auténtica innovacion disruptiva. Esta propuesta ilustra la perspectiva de que el
ACE y, por tanto, el criterio del umbral basado en el coste de oportunidad de los re-
cursos sanitarios, infraestima el valor de las tecnologias innovadoras, otorgando el
mismo precio a una “copia” que a la innovacion originaria, si las dos producen be-
neficios de salud equivalentes (Claxton et al. 2008).

Los argumentos utilizados para sostener la conveniencia de aplicar un umbral mas
elevado a las tecnologias realmente innovadores, por oposicion a las meras adap-
taciones de productos previos, son variados (Claxton, Sculpher y Carroll, 2011). Uno
de ellos es que el precio no debe basarse Unicamente en el valor que genera la tec-
nologia a los pacientes presentes, sino también a los futuros, anticipando el ahorro
en los costes derivado de la reduccion que experimentara el precio de la innovacion,
cuando expire la patente, ante la competencia planteada por genéricos y biosimila-
res. Este argumento se traduce, en términos del Grafico 1, en aceptar un precio su-
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perior a P* en el momento de lanzamiento del producto, anticipando que el precio
acabara siendo inferior a P* una vez expire la patente y genéricos mas baratos entren
en el mercado.

Este planteamiento de precio basado en el valor del total del horizonte temporal du-
rante el cual el medicamento innovador es clinicamente Util, ha sido modelizado
como un ACE “dinamico” (Moreno y Ray, 2016). De acuerdo a este modelo, el precio
se fija de forma tal que garantiza al fabricante la captura del 50% del valor total de
la innovacion antes de la expiracion de la patente, lo que corresponderia en el Gra-
fico 2 con la curva de puntos. La curva inferior a ésta representaria la apropiacion
por parte del productor del 100% del valor total de la innovacion, mientras que la
superior reflejaria la situacion cuando el precio de la innovacion se fija en consonan-
cia con el umbral que refleja el coste de oportunidad de los recursos disponibles.

El problema de este enfoque, tal y como aducen Claxton et al. (2009), es que el
SNS sdlo comenzara a percibir los beneficios del medicamento en el largo plazo,
exponiéndose al riesgo de que la caida del precio a consecuencia de la competencia
de los medicamentos genéricos no sea tan grande como se esperaba. Moreno y
Ray (2016) proponen como solucién a este problema de incertidumbre que el precio
posterior a la expiracion de la patente se negocie en el momento de la comerciali-
zacion del producto, comprometiéndose el fabricante a igualar ese precio al nivel
del coste de produccion, a cambio de disfrutar de un precio superior al del coste
de oportunidad (P*) durante el periodo de proteccion de la patente.
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Grafico 2.- BSN acumulado a lo largo de la vida del medicamento

Cumulative INHB (QALY gain)

15000

Time since market launch (years)

Fuente: Moreno y Ray (2016).

b) Consideraciones de equidad

Hay una evidencia empirica robusta que sugiere que el valor otorgado por la pobla-
cion a las ganancias de salud no es independiente de una serie de factores que ata-
nen, tanto a las caracteristicas personales, como a la gravedad de la condiciéon
clinica padecida o al tipo de indicacion del tratamiento. Una sintesis de esta eviden-
cia (Abellan, Herrero y Pinto, 2016) sugiere que:

e Lagravedad de la enfermedad es probablemente uno de los factores mas rele-
vantes para la poblacion a la hora de ponderar las ganancias de salud. La prio-
ridad otorgada a los pacientes graves no es, sin embargo, ilimitada, debiendo
reunir una minima capacidad o potencial de mejora para ser priorizados (Abellan
y Pinto, 1999);

e |aedad, como factor de ponderacion, recibe un apoyo limitado de la sociedad,
otorgandose prioridad a los mas jovenes frente a los mas viejos (Baker et al. 2010);

e Se identifica una cierta preferencia por la equidistribucion de las ganancias de
salud, frente a la polarizacion de las mismas en unos pocos pacientes, pero siem-
pre que dichas ganancias sean amplias (Dolan et al., 2012);
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e Hay una cierta tendencia a priorizar a los pacientes con ninos dependientes, a
los pacientes cuya responsabilidad en su estado de salud es pequefa y a las
personas de baja renta (Dolan et al., 2012);

e Parece existir una relativa preferencia por otorgar prioridad a los tratamientos
end-of-life frente a otras terapias (Brazier et al., 2013; Pinto et al. 2014);

e La influencia de otros factores como la rareza de la enfermedad, la naturaleza
curativa o preventiva de la intervencion o caracteristicas personales como la raza
0 el sexo, no es significativa.

c) Efectos fuera del presupuesto del SNS

Hay todo un conjunto de costes y beneficios que ocasionan la enfermedad vy los tra-
tamientos subsiguientes que no son internalizados en el presupuesto del SNS. Estos
efectos externos al sistema si son relevantes cuando se adopta una perspectiva social,
en lugar de la del financiador. Estos efectos son de dos tipos (Claxton et al. 2009):

e (Costes directos soportados por los pacientes y sus familias, tales como copa-
gos, tiempo de espera en las consultas, asi como el tiempo y recursos emplea-
dos en cuidar a los enfermos en el entorno familiar;

e Efectos indirectos como puede ser la reduccion en el tiempo de baja, con la con-
siguiente mejora de la productividad.

El precio basado en el valor social

El valor social de las ganancias de salud puede reflejarse en el umbral de distintas
formas. Una via pasa por entender que el valor social es una expresion de la dispo-
sicion a pagar de la sociedad por ganar 1 AVAC. Este valor puede, a su vez, pon-
derarse mediante la introduccion de pesos distributivos que reflejen algunos de los
factores que hemos expuesto en el apartado precedente (Brouwer et al., 2008). Se
podria obtener asi un umbral basado en la disposicion a pagar por el AVAC ponde-
rado (Cleemput et al. 2008).

Las estimaciones disponibles del valor del AVAC basado en la disposicion a pagar
arrojan por lo general valores superiores a las del coste de produccion del AVAC
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(Vallejo-Torres et al., 2016a), reflejo de la omision del coste de oportunidad de los
recursos sanitarios. En consecuencia, si se emplea el umbral basado en la disposi-
cion a pagar por el AVAC para tomar decisiones de financiacion, es ineludible com-
plementarlo con un criterio de andlisis de impacto presupuestario (Trueman, 2011)
o con la fijacion de techos de gasto que limiten el coste total asumible por el finan-
ciador. En cualquier caso, tal y como argumentan Baker et al. (2011), el conoci-
miento de las preferencias sociales encarnadas en la disposicion a pagar por el
AVAC, resulta util para informar la formulacion del presupuesto sanitario. De esta
forma, la existencia de tecnologias cuyo valor social supera los costes adicionales
que impone al SNS, pero no asi el desplazamiento de servicios en vigor atendiendo
a su coste de oportunidad, sefalaria en cuanto habria que aumentar el presupuesto
sanitario para poder atender esas intervenciones (Vallejo-Torres et al. 2014). Un re-
ciente estudio de Dakin et al. (2015), tras analizar retrospectivamente las recomen-
daciones efectuadas por el NICE, concluye que, en la practica, el punto de inflexion
al cual la probabilidad de que una tecnologia sea seleccionada se halla entre
39.000%£ y 44.000£, muy por encima del rango 20.000£-30.000%, lo cual situa al
umbral del NICE mas proximo a estimaciones del valor social del AVAC como la de
Baker et al. (2011) que a la del coste de oportunidad de Claxton et al. (2015).

De manera alternativa, en lugar de definir un umbral genérico representativo de la
disposicion a pagar por el AVAC ponderado, podrian establecerse diferentes um-
brales, segun los factores o consideraciones de equidad o de otra indole que se
desee atender. Estos umbrales multiples podrian establecerse, a su vez, en torno a
un umbral estandar o de referencia, bien basado en la disposicion a pagar por el
AVAC o en el coste marginal de produccion del AVAC. El primer caso ya sabemos
que es dificilmente compatible con la existencia de un presupuesto cerrado. El se-
gundo seria una suerte de enfoque mixto, donde el umbral estandar si que refleja el
valor de la salud sacrificada a consecuencia los servicios desplazados, y que seria
de aplicacion a aquellos tratamientos que no relinen ninguna de las caracteristicas
merecedoras de una consideracion especial.

Esta segunda aproximacion fue la escogida, con matices, por el Ministerio de Sani-
dad britanico, cuando someti¢ a consulta publica una propuesta concreta de mo-
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delo de precio basado en el valor cuyo objetivo era “asegurar que los fondos del

SNS se utilizasen para ganar el maximo valor posible para los pacientes. De modo

que el Gobierno estableceria un rango de umbrales o precios maximos que reflejen

los diversos valores que los medicamentos proporcionan” (DH, 2010b: p. 12). Para
ello, se propuso la siguiente estructura de umbrales:

e Un umbral basico, reflejo de la salud perdida a consecuencia del desplazamiento
de la actividad del SNS cuando los fondos se destinan a nuevos medicamen-
tos;

e Tres umbrales de mayor valor que el bésico, otorgando ese mayor valor en cada
caso a los medicamentos:

— Indicados para patologias con una gran “carga de la enfermedad”;

— Que demuestren un mayor grado de innovacion terapéutica y mejoras en
comparacion a otros productos;

— Que produzcan beneficios sociales mas amplios (como, por gjemplo, la ca-
pacidad el paciente para retornar a su empleo y contribuir a la sociedad).

El resultado de la consulta, si bien fue positiva, ponia de manifiesto las dudas que
compartian los consultados acerca de cémo determinar el precio a partir de los um-
brales, asi como de si alguno de los factores considerados podria tener un efecto
discriminatorio en el acceso a los tratamientos (DH, 2011).

La consecuencia de la consulta fue que el Ministerio de Sanidad encargé al NICE el
desarrollo de los métodos para la determinacion del valor de las medicinas paten-
tadas, lo cual se denomind “evaluacion basada en valor” (value based assessment),
VBA por sus siglas en inglés (NICE, 2014). La idea al realizar este encargo era que
el NICE realizaria la cuantificacion del valor de los medicamentos y el Ministerio de
Sanidad utilizarfa dichas valoraciones como punto de partida en las negociaciones
de los precios con la industria (HP, 2015).

El NICE respondié efectuando una propuesta consistente en la ampliacion del sis-
tema de umbral flexible que continla aplicando en la actualidad. Para comprender
la propuesta es preciso conocer ese sistema. Para ello hay que reparar en que el
NICE, antes que establecer un umbral “duro” o rigido, consistente en un Unico valor
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puntual, define un umbral rango o “blando”, comprendido entre 20.000£ y 30.000%.
Asi, reconoce que aunque la “RICE maximo aceptable apropiada es la que reflgja el
coste de oportunidad de los programas desplazados por nuevas, mas costosas
tecnologias (...) considera que es mas adecuado utilizar un rango” (NICE, 2013: p.
67-68). Tal y como se ha senalado con frecuencia (Rawlins y Culyer, 2004), el inter-
valo de valores empleado como umbral por el NICE no obedece a ninguna estima-
cion empirica, sino tan solo a las decisiones precedentes que el comité evaluador
fue tomando desde la creacion de la institucion (Raftery, 2014).

La razdn por la que el NICE juzga mas adecuado utilizar un rango antes que un valor
puntual, radica en la consideracion de que, siendo importante la evidencia sobre el
coste-efectividad de las tecnologias, ésta no es la Unica base para tomar decisiones
sobre su inclusion en la cartera de servicios. Asi, tecnologias con una RICE inferior
a las 20.000% por AVAC ganado, seran aceptadas habitualmente. Sin embargo,
cuando la RICE se sitlie por encima de las 20.000£ por AVAC, las valoraciones sobre
la aceptabilidad de la tecnologia tendran que tomar expresamente en consideracion
otros factores adicionales, tanto mas intensamente cuanto mas alejada se halle la
RICE de la citada cota. Por encima de las 30.000£ por AVAC ganado, el peso de
dichos factores tendra que ser muy significativo para poder compensar el coste-
efectividad desfavorable de la nueva tecnologia. Los factores citados expresamente
por el NICE son los que aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Enfoque flexible del umbral del NICE

20.000£ por AVAC
Certeza sobre la RICE
CVRS capturada inadecuadamente
Naturaleza innovadora de la tecnologia
Objetivos extra-salud del SNS Y
30.000£ por AVAC
Tratamientos prolongadores al final de la vida Y
50.000% por AVAC

Fuente: NICE (2014).
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Un buen ejemplo de cdémo se contempla implicitamente en el umbral del NICE las
consideraciones de equidad es el tratamiento dado a los tratamientos prolonga-
dores de la esperanza de vida en enfermos terminales. Las dificultades que halla-
ban este tipo de terapias, denominadas “end-of-life”, para recibir una
recomendacion favorable del NICE, dado sus elevadas RICE, propicié que el NICE
publicase criterios suplementarios (NICE, 2009) dirigidos a los comités evaluadores
para, de verificarse, las ganancias de salud generadas por dichos tratamientos re-
cibiesen un peso extra que hiciese que la RICE de estas tecnologias entrase dentro
del rango estandar de maximas RICE aceptables. Estos criterios (p.€j. que el tra-
tamiento esté indicado para pacientes con una esperanza de vida inferior a los 2
anos) se recogieron posteriormente en la guia de evaluacion de tecnologias sani-
tarias de la entidad (NICE, 2013).

En la practica, no obstante, el modo en que se ha otorgado ese peso extra a estas
tecnologias end-of-life ha sido aplicando un coeficiente de hasta 2,5 a las 20.000£
por AVAC (NICE, 2014), que configuran el extremo inferior del rango estandar, lo
cual representa que, de hecho, el NICE maneja dos rangos: el estandar, para todas
aquellas tecnologias ajenas a los criterios end-of-life, comprendido entre 20.000% y
30.000%, y uno especial, mas amplio, que alcanza hasta las 50.000%, reservado
para este tipo de tratamientos prolongadores de la vida en etapas terminales (véase
la Tabla 1).

La propuesta efectuada para dotar de contenido al VBA (NICE, 2014), incorporaba
dos factores adicionales o “modificadores” del umbral estandar — la carga de la
enfermedad y el impacto social mas amplio — a los representados en la Tabla 1,
suprimiendo el protocolo para los tratamientos end-of-life, que es sustituido por
el modificador de la carga de la enfermedad. Asimismo, se rechaza otorgar un
peso extra a la innovacion terapéutica, que era el tercer modificador que contem-
plaba el VBP. La propuesta del sistema de VBA elaborada por el NICE se resume
en la Tabla 2.
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Tabla 2. Propuesta de “value based assessment” del NICE

20.000¢£ por AVAC
Carga de la enfermedad

Impacto social mas amplio

Certeza sobre la RICE

CVRS capturada inadecuadamente
Naturaleza innovadora de la tecnologia
Objetivos extra-salud del SNS
50.000£ por AVAC

Fuente: NICE (2014).

La respuesta recibida a la consulta fue ampliamente negativa, concluyendo el NICE
que los métodos propuestos para medir la carga de la enfermedad y el impacto so-
cial mas amplio, no reflejarian adecuadamente el valor diferencial de las nuevas te-
rapias (Kusel, 2015).

A modo de conclusién

En este capitulo hemos planteado como pueden financiarse los productos innova-
dores en el marco de un presupuesto restrictivo. Una primera consideracion es que
la innovacion debe juzgarse, sobre todo, por los resultados de salud que genera
respecto de las tecnologias preexistentes. En este sentido el ACE es la metodologia
adecuada para cuantificar el valor diferencial de las innovaciones. La determinacion
de si ese valor es suficiente para merecer la inclusion del producto en la cartera de
prestaciones publicas, depende de si los AVAC que aporta mas que compensan
los AVAC sacrificados por la desinversion en otras intervenciones, al destinar fondos
a su adquisicion. Podriamos decir que la vara de medir el valor de la innovacion es
el umbral coste-efectividad.

No obstante, se insiste desde determinadas instancias en la necesidad de consi-

derar el valor de la innovacion en si misma, elevando el valor del umbral para las
tecnologias innovadoras. Ante esto, cabria preguntarse el porqué debe utilizarse
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el precio como un mecanismo que resuelva los problemas (de haberlos) de au-
sencia de incentivos a innovar. Como Claxton et al. (2009) sostienen para el caso
britanico, el papel del NICE es sefalizar adecuadamente qué tecnologias son va-
liosas para el SNS, fijando un precio en consonancia. Si pese a eso persiste un
problema de incentivos, entonces el regulador debe actuar del lado de la oferta,
ampliando, por ejemplo, el tiempo de proteccion de la patente u ofreciendo sub-
venciones y desgravaciones fiscales para potenciar la investigacion y desarrollo
de nuevos productos.

Existe, empero, evidencia empirica que sugiere que la sociedad concede valor a de-
terminadas consideraciones de equidad (Abellan, Herrero y Pinto 2016), que podrian
trasladarse, via ponderaciones, al umbral basico o estandar. Esta sigue siendo la
via por la que continlia apostandose en el Reino Unido, pese a haberse abandonado
la tentativa de implantacion de un sistema de precio basado en el valor. En el pre-
sente hay en curso una consulta publica sobre una nueva propuesta (NICE, 2016)
que modifica los umbrales en vigor del NICE. Asi, junto al rango estandar de
20.000£-30.000% y el ampliado para tratamientos end-of-life que alcanza hasta las
50.000%, se introduce un nuevo umbral para tecnologias altamente especializadas,
de hasta 100.000£ (5 veces mas que la cota inferior del rango estandar). Este Ultimo
umbral se destina a considerar la financiacion de tratamientos indicados para en-
fermedades raras.

Los anteriores umbrales se complementan con un techo de gasto o umbral de im-
pacto presupuestario de 20 millones de libras, que abarca tanto tecnologias nor-
males como altamente especializadas. El NICE incorpora asi explicitamente lo que
en ocasiones se ha denominado quinta garantia (Trueman et al., 2001), la del im-
pacto presupuestario. Esta novedad intenta conciliar la utilizacion de umbrales
coste-efectividad que no reflejan el coste de oportunidad de los recursos sanitarios,
con la ineludible restriccion presupuestaria. Un enfoque, a mijuicio, mas pragmatico
que el consistente en emplear un umbral rigido, basado en alguna estimacion del
coste de oportunidad del presupuesto sanitario.
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El color del cristal con que se mira

Las cosas no acostumbran a ser o blancas o negras. Generalmente la riqueza reside
en los matices y los grises acostumbran a dar pistas importantes para avanzar. Los
puntos de vista son diversos y cada uno desde su posicion ve las cosas a su manera.

Si preguntaramos si un semaforo en una via publica es una garantia o una barrera,
;cual seria la respuesta? Seguramente para el conductor de un vehiculo con prisa
lo consideraria una barrera mientras que un peatén puede verlo perfectamente como
una garantia para cruzar con seguridad.

De la misma manera, la evaluacion farmacoterapéutica de un nuevo medicamento
y fijacion de sus criterios de uso ¢,debe considerarse una barrera o una garantia al
acceso? Seguramente desde la perspectiva del laboratorio farmacéutico que ha
puesto en el mercado este producto se puede pensar que es una barrera mas que
tiene que superar el medicamento para su uso efectivo. Sin embargo, para el gestor
sanitario de un servicio de salud se puede ver como una garantia para dar acceso
armonizado en todo el territorio y reducir la variabilidad en el acceso en funcion de
cada profesional o centro sanitario.

¢, Son las medidas regulatorias una barrera 0 una garantia para el acceso a la inno-
vacion?

Pues depende del color del cristal con que se mira.

Dos caras de la misma moneda

Cuando hablamos de acceso a la innovacion tanto los gestores publicos, como los
pacientes, ciudadanos, clinicos y la industria farmacéutica coincidimos totalmente
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en el “que” y compartimos dos sentimientos encontrados: un sentimiento de alegria
al ver que gracias a esta innovacion van a llegar en el futuro nuevos medicamentos
que potencialmente contribuiran a mejorar nuestra salud, y un sentimiento de pre-
ocupacion por no estar seguros de si nos los podremos permitir, es decir, silos po-
dremos pagar.

Hasta aqui parece que todos lo vemos igual. Sin embargo, a medida que pasamos
de la vision a la implementacion, de la teoria a la realidad, de lo general a lo concreto,
las posiciones se van separando e incluso pueden quedar a las antipodas de otras.
Por suerte, la razén y la evidencia nos acercan a posiciones de equilibrio que, en
nuestro sistema sanitario, nos permiten, como decia antes, apreciar los grises y
poder avanzar.

Asi pues, aunque estemos de acuerdo con el “qué”, el “como” es determinante para
responder a la pregunta en cuestion. Una misma medida o0 una misma regulacion,
en un sitio 0 en otro, en funcion de cémo se implante y se lleve a la practica, puede
pasar de ser una garantia a una barrera o al revés. El “como” influira en si una medida
regulatoria tiene mas de garantia o de barrera. En la pelicula Match Point de Woody
Allen, es la suerte o el azar el que determina en qué lado del campo de tenis cae la
pelota después de tocar la red. En nuestro caso, la forma de implantar una medida
regulatoria sera el factor clave para decantarse en un sentido o en otro.

¢, Son las medidas regulatorias una barrera o una garantia para el acceso a la inno-
vacion?

Barrera y garantia son dos caras de la misma moneda.

Historias para no dormir

Para entender el proceso de toma de decisiones del regulador/financiador en el
sistema sanitario y concretamente ante la llegada de la innovacion, hay que conocer
a qué situaciones se enfrenta y empatizar con sus problemas.
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La situacion es muy similar a la que se encuentra un controlador aéreo en la torre
de control de un aeropuerto. Delante tiene una pantalla que muestra un radar con
centenares de lucecitas en circulos concéntricos que se van acercando a su posi-
cion. En el aeropuerto son aviones, en el servicio de salud son medicamentos y otra
tecnologia sanitaria innovadora.

Esto que hasta aqui parece simplemente un sistema para conocer la posicion de
los aviones o medicamentos en el espacio aéreo o sanitario, se complica cuando
uno tiene la misién de asegurar y garantizar un buen aterrizaje de los aviones, es
decir, el acceso a los nuevos medicamentos. Y mas si tenemos en cuenta que
cuando uno mira hacia abajo para ver las pistas disponibles se encuentra con que
hay pocas, bastante estrechas vy llenas de aviones que han aterrizado y que se van
acumulando en las pistas.

Y para complicarlo un poco mas, el teléfono no deja de sonar. Un teléfono que al
descolgarlo la persona que llama siempre formula la misma pregunta: “; podré ate-
rrizar?”, o lo que es lo mismo, “; el sistema va a pagar este nuevo medicamento?”.
Parece que no haya mas preguntas que esta.

Ante la duda...

Para tomar cualquier decision es necesario tener toda informacion y la maxima cer-
tidumbre. La certidumbre total no existe normalmente pero de la misma manera
tampoco puede ser aceptable la incertidumbre completa ante una decision. La in-
certidumbre y la duda atenazan y pueden bloquear la toma de decisiones. Y ya sa-
bemos que la prudencia dice “ante la duda, mejor no tomar ninguna decision”.

Pero no tomar ninguna decision también tiene sus consecuencias y su coste, hasta
el punto que no hacer nada puede ser una auténtica barrera. Mi experiencia en la
creacion e implementacion del Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica me
ha demostrado claramente este extremo. En un principio, se podia interpretar como
una barrera el hecho de condicionar el uso de los nuevos medicamentos a la emision
del dictamen armonizado, aludiendo que retrasaba el acceso a la innovacion. Pos-
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teriormente se ha demostrado que lo que realmente constituye una verdadera ba-
rrera al acceso es la no emision del dictamen. La no armonizacion a nivel del sistema
de salud de los criterios de uso de un nuevo medicamento traslada la decision con
todas sus dudas a cada uno de los centros sanitarios y, por lo tanto, desplaza la in-
certidumbre y el riesgo al nivel micro con la correspondiente mayor dificultad de ges-
tionarla. Esto ha sido asi hasta el punto que actualmente aquellos medicamentos
que por alguna razodn llegan a la practica clinica sin armonizar sus criterios de uso
pueden tener mas dificultades de acceso que los armonizados. Al inicio, no se queria
que los medicamentos pasaran por el programa de armonizacion, mientras que
ahora se pide que se armonicen cuanto antes.

Ante la duda..., hay que acotar la incertidumbre para poder decidir.

Aterriza como puedas

Por otro lado, no establecer medidas regulatorias en el momento adecuado, puede
llevar a situaciones de barrera muy superiores a las que uno podria pensar que ge-
neraria la regulacion. Volviendo al ejemplo de los aviones, me gustaria que el avion
de los nuevos tratamientos de la hepatitis C fuera el Ultimo que aterrice de la manera
que lo hizo.

Me explico. Era evidente y conocido que este avion se acercaba al aeropuerto y que
era necesario hacer alguna cosa. Sin embargo, el sistema estaba demasiado ocu-
pado resolviendo el presente como para buscar soluciones para situaciones futuras.
Por suerte, aungue en su momento pudiera no verse asi, el avion se fue acercando
hasta llegar encima del aeropuerto. ¢Puedo aterrizar? ;Como responder afirmati-
vamente cuando no hay pistas libres ni capacidad para acoger un jumbo de ese ta-
mano? En aquel momento, se decidid algo que todos los que vuelan con frecuencia
han vivido en alguna ocasion: “Ahora no es posible. Espere”. Y asi varias veces,
dando vueltas encima del aeropuerto, hasta que la llamada ya no fué una pregunta
sino una emergencia: “Tenemos que aterrizar, no queda combustible”.
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La sensibilidad social ante una enfermedad infecciosa con posible solucion ejercio
su presion sobre el regulador hasta el punto de desarrollar un plan de emergencia
para garantizar el aterrizaje del avion. Un aterrizaje que vino seguido de medidas
que podrian considerarse barreras como la acotacion del tratamiento a determina-
dos pacientes en funcion de la gravedad o el establecimiento de techos de gasto.
Estas medidas y el desarrollo de un plan estratégico para el abordaje del tratamiento
de la hepatitis C contribuyeron a dar acceso a los nuevos antivirales directos con
garantias para su correcta utilizacion y de maximizacion de la eficiencia.

Un ejemplo de “barrera” convertida en “garantia”.

Anticipar para garantizar

¢ Por qué decia que me gustaria que este haya sido el Ultimo avién que ha aterrizado
de esta forma”? Porque creo que la anticipacion de estas situaciones y el estableci-
miento de medidas regulatorias que nos permitan minimizar la incertidumbre pueden
ayudar a evitar estas situaciones de emergencia que generan tension que podria
ser evitable e imposibilitan tener tiempo para gestionar correctamente la incertidum-
bre.

Anticipar permite planificar. Anticipar permite poder disefiar medidas para garantizar
el acceso a los nuevos medicamentos. Anticipar permite estimar el impacto en tér-
minos de salud y presupuestarios. Anticipar permite garantizar.

Minimizar la incertidumbre, compartir riesgos

Supongamos que alguien nos dijera que cruzaramos una autopista de 5 carriles en
plena operacion salida con los ojos cerrados, apelando a que No Nos preocupemMos
gue no nos va a pasar nada. Lo mas seguro es que nadie se atreviera a cruzar. La
falta de datos sobre el flujo de vehiculos o sus velocidades es determinante para
decidir si cruzar o no.
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De la misma manera, pongamonos en la situacion de la llegada de un nuevo medi-
camento que viene avalado por unos ensayos clinicos que muestran buenos resul-
tados de eficacia en condiciones de uso controladas. El productor informa de estos
resultados y pide poder aterrizar y tener acceso al mercado del sistema nacional de
salud con cargo a los presupuestos publicos. Sin embargo, el sistema publico para
poder asegurar el acceso necesita resolver 0 minimizar determinadas incertidum-
bres.

Cudles son estas incertidumbres? Como minimo tenemos 3 tipos de incertidumbres:
incertidumbre de indicacion, incertidumbre de resultados e incertidumbre de costes.
Asi pues, parece logico pensar que un medicamento para acceder al mercado debe
minimizar estas tres incertidumbres y por lo tanto dar respuestas a las preguntas
del financiador.

La incertidumbre de indicacion solo se puede resolver a través de la evaluacion de-
finiendo los criterios de uso, es decir, a quien debe darse el medicamento, y posi-
cionar su eficacia, seguridad y coste-efectividad comparada con las alternativas
existentes. Y no solamente establecer los criterios sino también definir cuél va a ser
el indicador que se va a medir para valorar su efectividad en la practica real, y qué
objetivo terapéutico va a considerarse como positivo.

¢,Se puede considerar una barrera acotar estos elementos a la hora de incorporar
a la financiacion un medicamento, o bien debe considerarse como una garantia del
sistema sanitario para asegurar el correcto uso de la innovacion?

La incertidumbre de resultados debe acotarse a través de la monitorizacion de los
mismos con el objetivo de revisar los tratamientos en funcion de su resultado tera-
péutico real. Simplemente se trata de definir cuales son las variables que deben re-
gistrarse en la historia clinica en la instauracion y seguimiento de un determinado
tratamiento, y tener un sistema experto que permita extraer y evaluar esta informa-
cion de forma integrada entre la practica clinica, la gestion asistencial y la toma de
decisiones regulatorias.
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¢ ES una barrera establecer un sistema de registro de tratamientos que permita la
monitorizacion de resultados, 0 mas bien es una garantia para asegurar que haya
un seguimiento de los tratamientos y poder garantizar el acceso y rendir cuentas
de los resultados?

Por ultimo, la incertidumbre de costes esta en funcion no solo del precio del medi-
camento sino también del nimero de pacientes a tratar, asi como de las condiciones
de compra que normalmente difieren del precio maximo autorizado. Cuando no po-
demos asegurar el nimero de pacientes a tratar o el coste del tratamiento parece
razonable proponer formulas de comparticion de riesgos. Férmulas como el pago
por resultados o el acceso condicionado a la generacion de evidencia, o bien mo-
delos de techo de gasto, donde cliente y proveedor intentan minimizar el riesgo a
partir de la corresponsabilizacion ya sea en los costes o en los resultados. Del mismo
modo el establecimiento de modelos de pago por capita o bien las llamadas tarifas
farmacoldgicas que buscan incentivar no solo la eficiencia en la gestion de compra
sino también en la gestion clinica, no deberian verse como barreras sino como me-
canismos de gestion eficiente para asegurar la calidad de la prestacion.

¢ Es una barrera a la innovacion pagar por los resultados en salud o poner una tarifa
por proceso en lugar de pagar cajas de medicamentos, o bien debe considerarse
como un mecanismo de incentivacion de la gestion clinica para garantizar los resul-
tados en salud?

No por mucho madrugar amanece mds temprano

A la hora de hacer las previsiones econdmicas de la innovacion es muy importante
ser realista con las expectativas. La diferencia entre expectativas y realidad es una
de las principales causas de tension en el acceso a la innovacion.

Ante una prevision de ventas de 100 unidades monetarias resulta evidente que una

propuesta de compra por valor de 80 es una pérdida. Sin embargo, si la alternativa
por no llegar a un acuerdo puede convertir la expectativa de 100 en una realidad de
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50, entonces la pérdida de 20 se puede convertir en una ganancia de 30. Es decir,
las expectativas de ganancias son solo expectativas.

Del mismo modo, la fijacion de un presupuesto publico manifiestamente por debajo
de la realidad de gasto va a generar tension en todos los agentes y frustracion en la
gestion del presupuesto al verse este desbordado a final de ano.

No por mucho madrugar amanece mas temprano, dice el refran. La realidad nos
ensefna que las expectativas imposibles no van a cumplirse simplemente por el
hecho de plasmarlas en un papel y trasladarlas a toda la organizacion. Por esto, re-
sulta tan importante para garantizar el acceso a la innovacion lo que hemos dicho
hasta ahora: anticipar y minimizar la incertidumbre

Depende, todo depende. Pero...

En los Ultimos afos, han sido muchas las medidas tomadas tanto por el gobierno
central, las CCAA, los hospitales y centros de salud para garantizar el acceso a la
innovacion de forma sostenible:

e Reducciones de precios.

e Descuentos por volumen.

e Acotaciones de los margenes.

e Devoluciones en funcion de la facturacion.

e Elsistema de precios de referencia y sus respectivas modificaciones.

e Techos de gasto.

e Acuerdos de riesgo compartido.

e Modelos de pago por resultados.

e Reservas singulares.

e Subastas.

e Equivalentes terapéuticos.

e Programas de armonizacion farmacoterapéutica.

¢ Informes de posicionamiento terapéutico (IPT).
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e Priorizacion de casos.

e Tarifas farmacoldgicas.

e |mplantacion de la receta electrénica.

e |ncorporacion de sistemas expertos de ayuda a la prescripcion.
¢ Modificacion del sistema de copago.

e Visados.

e Autorizaciones individuales.

¢, Son estas medidas barreras o garantias para el acceso a la innovacion?

Con la perspectiva del tiempo seguramente se puede objetivar mejor si una deter-
minada medida regulatoria ha sido una garantia o una barrera al acceso.

Depende, todo depende, pero..., aunque todo pueda parecer relativo, en mi opinion
las medidas regulatorias y de gestion sanitaria en el sistema publico en relacion al
acceso a la innovacion no deberian considerarse barreras sino garantias para la sos-
tenibilidad.

En este sentido, podriamos ver comparativamente cuales son las garantias de ac-
ceso equitativo y universal en aquellas sociedades o paises donde el gobierno no
interviene con su capacidad de regulacion y compra. Ahi podriamos ver que la falta
de regulacion permite la apropiacion por parte del productor de lo que llamamos el
“excedente del consumidor” (diferencia entre el precio que se esta dispuesto a pagar
y €l precio que se paga), que en el caso de los servicios de salud puede ser o sufi-
cientemente alto como para comprometer la viabilidad y sostenibilidad de un sistema
sanitario que pretenda ser equitativo y universal.

No podemos olvidar que detras del concepto de viabilidad y sostenibilidad esta el
poder dar una atencion sanitaria de calidad a los pacientes. Todo lo dicho hasta
ahora solo tiene sentido si pensamos en clave paciente y que la finalidad de todo
sistema sanitario y de cualquier innovacion en terapéutica debe ser el mejorar la
salud de las personas.
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Equidad, equidad.

En el debate sobre el acceso a la innovacion siempre aparece con insistencia el
tema de la equidad. Concretamente, en nuestro pais la pregunta que siempre suscita
el interés de la audiencia es ¢ Coémo se garantiza la equidad en el acceso a la inno-
vacion terapéutica en las distintas CCAA?

No se puede negar la importancia de la equidad. Sin embargo, deberiamos defender
la utilizacion correcta del concepto equidad y separarla del sesgo y los intereses de
las partes.

La equidad va mucho mas alla de la variabilidad en términos de accesibilidad entre
territorios. La equidad es calidad, es eficiencia y son resultados. El acceso a la in-
novacion es solo una parte que contribuye al todo, de forma que una mayor o menor
accesibilidad no es directamente repercutible en mejores o peores resultados, ni en
una mejor o peor calidad.

Sin embargo, en nuestro pais, el debate de la equidad siempre acaba siendo un de-
bate territorial que se utiliza, queriendo o sin querer, para debatir sobre las competen-
cias entre gobierno central y autonémico, cuando Espafna es un pais descentralizado
donde en materia sanitaria y acceso a la innovacion las competencias estan repartidas.
Asi, las competencias relacionadas con la oferta son del gobierno central, mientras
que la gestion de la demanda es competencia de las CCAA. Y corresponde al MSSSI
la coordinacion y cohesion del sistema sanitario con la contribucion del Consejo In-
terterritorial del SNS donde se encuentran representadas todas las CCAA.

Por otro lado, el debate de la “equidad” territorial sobre el acceso de la innovacion
se ha incrementado a medida que las distintas CCAA han desarrollado medidas
para reducir la variabilidad intraterritorial. Hace unos afos cuando las CCAA no ha-
bian aun desarrollado con toda su intensidad modelos para armonizar los criterios
de utilizacion de la innovacion, el debate sobre la equidad no estaba tan presente
en los medios como ahora. Sin embargo, la variabilidad clinica entre médicos, hos-
pitales y centros de salud era mucho mayor.
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El trabajo desarrollado en los ultimos anos por los servicios de salud de las CCAA
ha contribuido a disminuir sustancialmente la variabilidad en la practica clinica y la
mejora de la equidad en términos globales. En este sentido, si ha sido posible ar-
monizar el acceso a la innovacion en las distintas CCAA también es posible la ar-
monizacion interterritorial entre servicios de salud, no solo en términos de acceso a
una determinada innovacion, sino en términos de calidad de la asistencia y resulta-
dos de la misma.

Modelo colaborativo: de cliente-proveedor a socios

Llegados a este punto, no deberia sorprender considerar el acceso a los medica-
mentos en condiciones de equidad y sostenibilidad como un problema complejo. Y
los problemas complejos no pueden resolverse por el método “esto o arreglo yo en
un plis-plas”. Simplemente no funciona. Las soluciones sencillas para problemas
complejos acostumbran a ser tan atractivas como erroneas.

Por este motivo, garantizar el acceso a los nuevos medicamentos no puede ser un
problema solamente del financiador o responsable del SNS. Considerarlo asi es un
error que no permite encontrar soluciones adecuadas. El acceso a los medicamentos
es algo que atane también al productor o laboratorio farmacéutico en el caso de los
medicamentos. No ayuda a garantizar el acceso el repetir constantemente lo mucho
que se ha invertido hasta el momento y que ahora una vez demostrada la eficacia y
la seguridad del medicamento le corresponde al SNS incorporarlo en su cartera de
productos a un precio que pueda cubrir las expectativas de retorno de la inversion.

Esto seria lo mismo que pensar que es posible introducir un melén enorme en una
cesta llena de fruta a rebosar solo exigiendo que se ponga en la cesta porque nos
ha costado mucho obtenerlo y porque esta muy sabroso. Parece evidente que el
método tradicional de cliente-proveedor va a ser dificil que responda al complejo
reto de incorporar la innovacion. Solo en oncologia hay mas de 70 moléculas en
fase de desarrollo que van a llegar en los proximos anos al mercado con niveles de
eficacia muy relevantes. Tendremos pues que hacer algo mas.
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Este “hacer algo mas” es lo que a mi entender significa pasar del modelo cliente-
proveedor al modelo colaborativo, en el cual todas las partes contribuyen a favore-
cer el acceso y por lo tanto se corresponsabilizan de la solucion, sea esta plegar el
meldn o cualquier otra opcidn que permita encontrar un win-win. Un win-win que
pasa por empatizar con el otro y generar un entorno de confianza y de gestion rea-
lista de las expectativas.

No ver la oportunidad de generar un espacio de relacion colaborativo, mas de socios
y menos de cliente-proveedor, donde el productor también contribuya junto con el
financiador a desarrollar formulas innovadoras puede conducirnos a negarnos mu-
tuamente el futuro de la innovacion.

De la misma manera, ver en las medidas para la sostenibilidad del sistema sanitario
publico (principal comprador de la innovacion) simplemente barreras al acceso, es
a mi parecer un error de perspectiva con consecuencias que van mas alla del corto
plazo. Creer que las medidas se disefian e implantan para poner barreras en lugar
de garantias conduce a una vision sesgada y a una posicion reactiva ante el sistema
sanitario publico y sus responsables como garantes de la atencién sanitaria que li-
mitan la busqueda de soluciones.

Asimismo, pensar desde el sistema sanitario que la innovacion es un problema en
lugar de una solucién y una inversion en términos de salud, conduce a una vision
estrecha y limitada de la capacidad de la iniciativa privada para contribuir al beneficio
publico.

En definitiva...

El sistema sanitario publico debe intervenir y regular el acceso a la innovacion para
garantizar que esta llegue de forma eficiente, equitativa y universal a todos los ciu-
dadanos. De la misma manera, el sector privado debe aportar inversion y recursos
para desarrollar innovaciones que puedan tener el correspondiente retorno.
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En definitiva, se trata de buscar el equilibrio entre las expectativas y el valor real de
la innovacion en un marco de sostenibilidad tanto publico como privado. Y sobre
todo, interpretar correctamente el futuro que se nos aproxima adoptando una vision
colaborativa, donde el debate no sea si se ponen o no barreras al acceso, sino como
contribuir entre todos los agentes a garantizar el gran reto de mejorar los resultados
en salud de las personas preservando la sostenibilidad de un sistema sanitario pu-
blico de calidad para todos.
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Introduccioén

La nocidn de ecosistema es aplicable a muy distintos ambitos. Las caracteristicas
que la definen, y que son validas en entornos bioldgicos, son igualmente aplicables
a las organizaciones sociales. Para que en un entorno determinado (por ejemplo,
ciencias de la vida) se produzca de manera exitosa la transformacion —o, mejor, la
traslacion- de ideas desde donde normalmente se producen hasta la practica mé-
dica es precisa la accion cooperativa y secuencial de multiples agentes. Y han de
estar organizados de manera que la estructura sea capaz de autosostenerse. Isen-
berg, un estudioso de los ecosistemas de emprendimiento y que ha intentado sis-
tematizarlos con la mayor precision, define emprendimiento en base a la presencia
de dos variables necesarias y suficientes: la creacion de un valor extraordinario para
los clientes y la captura de una parte significativa de ese valor por quienes conducen
ese proceso. Y el ecosistema de emprendimiento debe permitir, por la interaccion
de sus diferentes dominios (politicas, soporte financiero, cultura, apoyo social, capital
humano y mercados), que las empresas crezcan y lo hagan rapidamente (1).

En el mundo existen muchas experiencias de este tipo, ya que hay acuerdo gene-
ralizado acerca de su potencial como estrategia de desarrollo econémico (2). Hay
una cierta espontaneidad en su constitucion y en la forma en que se establecen las
interrelaciones. Hay también un papel relevante para las politicas de estimulo a la
innovacion. Sin embargo, relativamente pocas iniciativas han tenido éxito a lo largo
de los anos. En términos generales, las que mejor han resultado han sido el producto
de la accidon espontaneamente coordinada de una serie de actores alineados en
cuanto a sus intereses y en un entorno geografico que, por cercania fisica, permite
el intercambio &gil y eficiente de ideas. Pero esto no seria suficiente. Se ha de al-
canzar una masa critica que, como en el caso de la fision nuclear, desencadene una
reaccion en cadena que, en este caso, no se desbocaria sino que permitiria la per-
petuacion de ese circulo virtuoso que arranca en la generacion de ideas, llega a la
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introduccion en el mercado del producto de ese conocimiento y ello permite volver
a financiar de manera retroactiva todo el proceso.

El ecosistema en nuestro pais (o la suma de los ecosistemas locales) no esta des-
arrollado. Funciona, pero de forma poco operativa. Se producen acciones puntuales
y se alcanza algun resultado parcial que generosamente podriamos calificar de exi-
toso (y sin duda lo es para sus protagonistas). Son historias que podrian invitar al
optimismo si pudieran atribuirse al inicio de una explosion de emprendimiento e in-
novacion. Sin embargo es mas correcto atribuirlo al azar (con el que en cualquier
caso hay que contar) ya que objetivamente el paisaje es poco alentador. Nuestro
sistema adolece de pocos actores y estos poseen una fuerza limitada a la vista de
los recursos de que disponen, estan dispersos y escasamente conectados y con
frecuencia tienen que multiplicarse y desarrollar funciones que no le corresponden.
Por eso el conjunto carece de fluidez y el proceso de transicion de la idea a la prac-
tica médica y el mercado apenas se sostiene o lo hace entre enormes dificultades.

Un conocimiento, una idea, una empresa
La generacion de ideas

Teniendo simplemente en cuenta el nivel —contrastado- de la investigacion cientifica
espanola medido por el volumen y el impacto de las publicaciones, podemos abo-
narnos a la tesis de que el pais es competitivo globalmente. El ambiente cientifico
en los centros publicos de investigacion es estimulante a pesar de los duros recortes
de los Ultimos anos y de la sensacion de abandono y de aparente poco interés por
la I+D cuando se trataria precisamente de la inversidon mas importante en tiempos
de crisis.

Pero con el paréntesis abierto en 2007 y todavia no cerrado, en los Ultimos tiempos

se ha vivido de un incremento relativamente rapido de la inversion en 1+D en los
anos previos a la crisis, a lo que se sumo la incorporacion de investigadores forma-
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dos en paises donde la traslacion del conocimiento cientifico es una realidad. Ello
ha generado un contagio enriquecedor que se percibe en el auge de un espiritu em-
prendedor en el seno de instituciones tradicionalmente muy conservadoras.

Los programas publicos estatales y autonémicos (y el apoyo de la UE), la expansion
de iniciativas como las de creacion de aceleradoras de empresas han contribuido a
qgue muchos investigadores se hayan reconvertido en emprendedores y hayan
puesto en marcha proyectos empresariales. Los recursos publicos —financieros y
no financieros- han contribuido de esta manera a los primeros avances en la cons-
titucion de un incipiente tejido empresarial biomédico que, a pesar de su fragilidad
y precariedad, ha conseguido atraer algunas inversiones privadas.

La transicion tecnoldgica y la formacién de start-ups

Las nuevas empresas en el sector de la biotecnologia proceden fundamentalmente
en nuestro pais de la investigacion llevada a cabo en centros publicos, bien en la Uni-
versidad, bien en los centros del CSIC e incluso, aunque en menor proporcion, en
los centros asistenciales no vinculados a instituciones académicas. En otros paises
con una mayor y mas importante presencia del sector farmacéutico o de los equipa-
mientos médicos se da el caso de profesionales de estas empresas que inician por
Su cuenta un proyecto de desarrollo tecnoldgico, en ocasiones de acuerdo con la
Compafia de la que proceden.

En el caso de los centros publicos se ha producido, de manera creciente, un interés
de esas instituciones en promover la creacion de nuevas empresas, con o sin su
participacion formal. El impulso que se ha dado en los Ultimos tiempos a las Oficinas
de Transferencia de Tecnologia evidencia ese interés. Hay en estas iniciativas una
evidente influencia del mundo anglosajon, pero coincide con la necesidad, generada
tras aflos de impacto de la crisis econémica en los presupuestos universitarios, de
generar nuevas vias de financiacion. Esta estrategia permite, por otra parte, alinear
multiples intereses en el seno de las instituciones académicas. Por ejemplo, a los
investigadores se les abre —a priori- una nueva oportunidad profesional especial-
mente a aquellos sin una vinculacion definitiva con el Centro de Investigacion. Pero
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también a quien la tiene se le abren expectativas econdmicas a las que, de no pro-
ducirse un cambio de estatus, nunca tendrian acceso. Este tipo de incentivo no
existia con anterioridad.

De hecho, esto ha supuesto la superacion, no absoluta pero si importante, de me-
canismos mas tradicionales de colaboracion que, casi en exclusiva, antano se pro-
ducian a través de contratos de investigacion entre grandes empresas vy
universidades. Con ello pretenden, obviamente, captar un mayor valor del desarrollo
de su conocimiento. La presencia, como se vera mas adelante, de alternativas de
financiacion, especialmente de recursos publicos provenientes de mudltiples pro-
gramas de apoyo a las neoempresas y, en menor medida (en Espana), del capital-
riesgo, favorece esta aspiracion.

El papel del capital riesgo

Las oportunidades generadas por el avance de la investigacion no podrian ser con-
sideradas como tales si no tuvieran acceso a financiacion. El capital riesgo es un
elemento critico para que esto sea posible. Con independencia de que las nuevas
empresas encuentren recursos publicos para iniciar su andadura, cosa por lo general
bastante factible, llega mas pronto que tarde un momento en que ese combustible
se consume por completo. Este es el momento en que estas companias se vuelven
hacia el capital riesgo. Antes de alcanzar ese punto, los incentivos de ambas partes
se encuentran en clara contraposicion. El capital riesgo no esta especialmente inte-
resado en una inversion demasiado pequena y que probablemente ni siquiera ha
pasado el umbral de la prueba de concepto. El investigador o los investigadores,
por su parte, no desean verse diluidos tan pronto en un proyecto que en ese nivel
de desarrollo tiene unas caracteristicas muy personales y al que consideran, en la
practica, de su propiedad.

Sea como fuera, siempre se acaba alcanzando una situacion en que los recursos
escasean, o, simplemente, dejan de existir y, en que empieza a ser notorio que las
capacidades de gestion de los promotores son muy limitadas. Este es el instante
en que el capital riesgo es mas necesario. Como senala acertadamente Pisano (3),
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el capital riesgo es tanto una fuente de financiacion como un modo de gobierno
corporativo. Los inversores no sélo suministran recursos financieros sino que ade-
mas supervisan todos los procesos de gestion. Y esto se hace de diversos modos,
bien a través de la presencia en el Consejo de Administracion de la Compania, bien
a través del correspondiente Pacto de Socios o por medio de incentivos vinculados
a la consecucion en el tiempo de determinados hitos. Estos mecanismos son im-
prescindibles para un correcto equilibrio del proyecto y para dar confort a las partes,
ya que la informacion técnica —y, por consiguiente- el conocimiento del devenir tec-
noldgico de la empresa esta fundamentalmente en manos del emprendedor. La or-
ganizacion que pone en marcha el grupo inversor de capital riesgo esta destinada
por tanto a paliar los efectos de esta asimetria.

El capital riesgo también juega un papel importante en la captacion y canalizacion
de inversores privados tanto particulares como institucionales. Tiene una vision bas-
tante completa del sector, producto del andlisis de muchos y diferentes proyectos
biotecnoldgicos. Este hecho, junto con la diversificacion del riesgo que supone in-
vertir en una cartera de oportunidades, suele resultar atractivo para quienes desean
invertir en el sector pero son conscientes de su desconocimiento del mismo.

Todos los factores anteriormente mencionados le son generalmente reconocidos al
capital riesgo y esta es la razén por la que todos los paises que pretenden promover
la generacion de una estructura empresarial basada en la tecnologia —y, en concreto,
en la biotecnologia- disenan, con mayor o menor éxito- medidas para promover la
creacion de un capital riesgo pujante. El capital riesgo esta claramente vinculado a
la innovacion y hay numerosa evidencia empirica que sustenta esta afirmacion (4).

El mayor problema del capital riesgo en relacion con las nuevas empresas tecno-
|6gicas es el periodo de tiempo de la inversion. Hay un limite temporal que normal-
mente no excede de los 5 anos, incluso para proyectos en fases muy tempranas.
Los participes de los fondos de inversion esperan un retorno en un plazo razonable
de tiempo vy ello obliga a proceder a operaciones de salida en los plazos mencio-
nados (que, en ocasiones resultan obligados por el mandato del propio Fondo).
Esta situacion crea especiales problemas en nuestro entorno, claramente diferentes
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de los que se encuentran en paises donde el sector esta maduro. La primera difi-
cultad atafie al propio fondo de capital riesgo, que no siempre encuentra la manera
de salir cuando tiene que hacerlo. Esto sucede por la ausencia de otros fondos (de
mayor tamafno) que actlen como relevo en el control o en la participacion en la
Compahia; por la ausencia de un mercado secundario maduro para este tipo de
empresa o, finalmente, por la ausencia, en nuestro particular ecosistema, de gran-
des 0 medianas empresas del sector con capacidad para llevar a cabo una adqui-
sicion.

En cierto sentido, estos mismos son los problemas a los que se enfrenta la propia
start-up biotecnoldgica. No hay en el entorno empresas con las que negociar un
codesarrollo, ni otros inversores a los que a atraer. Y, por supuesto, las propias ca-
racteristicas de la empresa biotecnolégica —especialmente cuando aln no ha llegado
al mercado- la inhabilitan de hecho para acceder a los mercados de valores.

Finalmente, es necesario sefialar la ausencia en nuestro pais de grandes inversores
institucionales, como los fondos de pensiones o las universidades (en formato nor-
teamericano) deseosos de invertir en proyectos con potencial de generar retornos
elevados sin que para ellos sea una preocupacion fundamental el hecho de que no
sea factible obtener liquidez en periodos prolongados de tiempo. Este tipo de in-
versor, No existe aqui (al menos no de momento) y la ausencia de su potencia “per
se” y su evidente capacidad de traccion es indudablemente un lastre que nos coloca
claramente en desventaja frente a otros ecosistemas.

El mercado al final del camino

Dependiendo del tipo de innovacion, la distancia que separa la generacion de la idea,
o lainformacién cientifica basica, si se quiere, del mercado, es grande o muy grande.
En el caso mas paradigmatico, que es la identificacion de un mecanismo novedoso
de accion (y, en su caso, una molécula que actia en esa ruta) capaz de tratar con
éxito determinada patologia, el tiempo no es inferior a diez afios y los recursos ne-
cesarios no bajan de los cientos de millones de euros. El camino esta sometido a
NUMErosos riesgos: el tecnoldgico, por supuesto, pero también el regulatorio. Es
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obvio que no hay capital riesgo dispuesto a asumir la financiacion de un proyecto de
estas caracteristicas ni siquiera parecido.

Para llegar al final del camino la start-up biotecnoldgica necesita algun tipo de alianza
en el sector. Esto es relativamente factible en otras latitudes, pero dificil en nuestro
entorno. En primer lugar, el mecanismo de accion planteado debe estar alineado con
lo que en cada momento se considera el abordaje adecuado para la enfermedad de
que se trate. La competencia, por otra parte, es fuerte. Una gran empresa hace el
seguimiento de decenas de start-ups, con desarrollos que a priori les resultan inte-
resantes. Pero incluso en esta situacion, no hay muchas garantias para que una em-
presa concreta alcance un acuerdo con una farmacéutica establecida. En segundo
lugar, y muy importante, el decisor de la empresa con la que se busca establecer
una alianza (que implique financiacion) minimiza su riesgo (técnico pero también re-
putacional) aliandose con proyectos que derivan de instituciones muy consolidadas
a nivel global y, normalmente, con cientificos de proyeccion internacional.

La dificultad de lograr algun tipo de alianza estratégica se vuelve contra la pequena
empresa biotecnolégica porque le impide alcanzar una validacion que le resultaria
muy valiosa para conseguir recursos por otras vias.

Las condiciones para que los programas piblicos funcionen
correctamente: Politicas de innovacién y emprendimiento

A partir de 2008, y sin duda como una de las medidas con las que combatir la crisis
econdmica y financiera, se iniciaron en todo el mundo experimentos en politicas pu-
blicas destinados a estimular el emprendimiento. Nunca antes esta palabra tuvo
tanto predicamento. En casi todas esas iniciativas, los gobiernos tendian a asumir
el papel de inversor de capital riesgo. Pero, inicialmente, el rol de un tipo muy espe-
cial de inversor: uno que se centra especialmente en las empresas mas problema-
ticas y peor gestionadas. La frustracion generada no ha sido positiva de cara a una
mayor y mas eficaz implicacion de las administraciones publicas. Pero la evidencia
muestra que la acciéon de los gobiernos puede ser muy relevante.
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Algunos de los grandes clusters de emprendimiento como Silicon Valley, o Tel-Aviv,
0 Singapur, tienen en su origen una intervencion inteligente del Gobierno. Y su papel
ha sido muy importante debido al disefio de los programas. Sin embargo, junto a
intervenciones efectivas de los gobiernos, ha habido muchas mas intervenciones
inefectivas en las que se han gastado cantidades importantes de recursos sin al-
canzar ningun resultado. Cuando se analizan estos fracasos no cabe decir que fue-
ron debidos a imponderables. La mayor parte de las veces podrian haber sido
anticipados, simplemente a la vista del disefio de los programas que pretendieron
implantarse.

Josh Lerner (5), en una publicacion de referencia que ha tenido mucho eco (aunque
poco impacto en los decisores politicos a dia de hoy) ha analizado las causas de
estos fracasos, ha identificado errores habituales y ha planteado estrategias para
que los gobiernos promuevan el emprendimiento de manera exitosa. Para que
pueda estimularse el emprendimiento y la innovacion y el gobierno alcance sus ob-
jetivos hay que prestar atencion al disefo de los programas y a su implementacion.

¢ Por qué a los gobiernos les tiene que interesar todo esto? Por qué han de esti-
mular el emprendimiento? Fundamentalmente por dos razones: En primer lugar por
el papel de la innovacion tecnolégica como motor del crecimiento econdmico. Y en
segundo lugar, y estrechamente vinculado a lo anterior, el papel del emprendimiento
y el capital riesgo como estimulo para la innovacion. Las actividades de emprendi-
miento y el capital riesgo generan externalidades positivas. Estas son las razones
de fondo para ocuparse pero ;puede realmente un gobierno promover de manera
efectiva ambas cosas, emprendimiento y capital riesgo? Esto no esta tan claro y la
evidencia muestra muchas sombras.

Y claros. El papel de los gobiernos es relevante en tanto que catalizador. De hecho
hay numerosos ejemplos en los que las actuaciones de los gobiernos han disparado
el crecimiento del sector de capital riesgo (asi, por ejemplo, el Small Business In-
vestment Company (SBIC) Program de los EEUU). Muchos de los capitales riesgo
iniciales asi como profesionales (abogados, consultores, expertos en propiedad in-
telectual etc.) empezaron como organizaciones o particulares relacionados con este
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programa y gradualmente se convirtieron en companias o profesionales indepen-
dientes. En Esparia ha ocurrido, aunque en menor escala, algo parecido. Y por ello
contamos con un esbozo de ecosistema, pero hay razones para ser cauto acerca
de la eficacia de las intervenciones del Gobierno. Hay, en particular, dos tipos de
problemas bien documentados que pueden dar al traste con los programas. En pri-
mer lugar, simplemente por distribuir los recursos de una manera contraproducente,
con criterios, por ejemplo, de cercania geografica o politica. En segundo lugar, por
un problema tipico de captura regulatoria, en el sentido clasicamente descrito por
Stigler (6), en el que grupos de interés se organizan para captar los recursos publi-
COs.

Preparar la mesa o servir directamente

De manera muy grafica, Lerner muestra que las politicas que los gobiernos emplean
para estimular el capital riesgo y las actividades de emprendimiento se presentan
en dos formas: aquellas que pretenden conseguir y asegurar que el entorno econoé-
mico conduce a la actividad emprendedora y a la inversion de capital riesgo y aque-
llas otras en las que es el propio gobierno el que invierte directamente en companias
y/o fondos. Cuando los gobiernos, siempre atentos a los ciclos politicos y al corto
plazo pretenden sacar partido del efecto inmediato y en cierto sentido “atractivo”
de dar dinero, descuidan la importancia de “poner la mesa”, es decir, crear un en-
torno estable en el que los recursos son mejor aprovechados. Utilizando otra ter-
minologia, hay que contribuir primero a generar un ecosistema en vez de distribuir
apresuradamente unos recursos que no se utilizaran eficazmente.

Participar en la generacion de un ecosistema sostenible abre un abanico importante
para la accion de los gobiernos. Hay una tarea informativa esencial que en nuestro
caso no ha sido suficientemente desarrollada y consiste en asegurar que los inver-
sores internacionales encuentran nuestro pais atractivo a estos efectos de inversion
en tecnologias médicas.

Hay también una tarea, no sencilla, de intervenir de manera directa en el proceso
de emprendimiento. Y lo es porque los programas deben disefiarse para que sirvan

| 143 |



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

a las necesidades del sector privado y se ajusten a los comportamientos del mer-
cado. Y si, en cualquier caso, no quieren privarse de llevar a cabo inversiones di-
rectas, deben evitar los errores comunes que tifien las iniciativas de capital riesgo
publicas.

Un error muy habitual es el de ignorar las realidades de proceso de emprendimiento,
frustrarse en el intento y abandonar al poco de haber comenzado. Los decisores
publicos o las instituciones en las que delegan no acaban de entender que estas
iniciativas necesitan muchos anos para dar retornos y resultados. Se trata mas de
sembrar que de recoger rapidamente. Otros han afiadido requerimientos aparente-
mente sensatos desde la perspectiva de la politica publica, especialmente en el ma-
nejo de los riesgos, pero contrarios a la naturaleza del proceso empresarial. En otras
ocasiones, en programas gue han fracasado, las inversiones han sido minimas. Esto
genera una situacion paraddjica: el riesgo vy la incertidumbre provocan una inversion
muy limitada que, en ultimo extremo, se convierte en el mayor riesgo del proyecto.
Muchas veces esto es debido a la poca confianza —basada en el desconocimiento-
que tienen los ejecutivos publicos al mando de estas operaciones. Un segundo error,
también de caracter conceptual, tiene que ver con la creacion de programas que
no tienen en cuenta el mercado. Por ejemplo, invertir en sectores o regiones donde
no existe interés privado en hacerlo. Los imperativos de la accion politica local pro-
ducen frecuentemente estas consecuencias. Los programas efectivos resuelven
este problema demandando a los agentes privados la inversion equivalente.

Politicas integrales e integracién de politicas

El andlisis de Lerner identifica otra serie de errores en la implementacion de los pro-
gramas publicos. Aunque entre su material de trabajo no hay ejemplos de programas
llevados a cabo en nuestro pais, el diagnéstico del problema no es muy diferente.
Entre ellos, uno que aparece frecuentemente es la escasa consideracion a los in-
centivos en juego. Recursos destinados al emprendimiento y a la creacion de ini-
ciativas empresariales se convierten en la continuacion de programas de
investigacion escasos de financiacion. Otro problema clasico de implementacion es
la ausencia de mecanismos apropiados de evaluacion. Y, por Ultimo, un tercer pro-
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blema consiste en ignorar la naturaleza internacional del proceso de emprendi-
miento. Pretender crear una estructura local de emprendimiento y de capital riesgo
sin establecer profundas y duraderas conexiones globales es claramente una es-
trategia perdedora, una forma de crear un sector destinado a la irrelevancia que no
generara el impacto econdémico y social que se supone que se busca. Mas grave,
en nuestro entorno, es el hecho de que propuestas de participacion internacional
han sido directamente desaconsejadas, para evitar criticas por derivacion de finan-
ciacion hacia el exterior.

Es cierto que un programa regional puede ser una palanca para llegar mas lgjos.
Pero para ello hay que tener en cuenta algunas consideraciones: una actividad em-
presarial no existe en un espacio cerrado. Los emprendedores dependen en gran
medida de otros muchos participantes que deben formar parte del ecosistemay es
dificil generar una masa critica con criterios estrictamente locales. Especialmente
importantes son los primeros clientes, que deben asumir el riesgo de contratar con
empresas jovenes. Es complicado forzar a las empresas locales a asumir ese riesgo
en vez de promover contactos en el exterior. Por todo ello, hay que eliminar muchas
barreras mas alla de favorecer la afluencia de capital o suministrarlo directamente,
barreras que limitan la creacion de un espacio productivo en el que los emprende-
dores puedan operar.

Existe una condicion previa para el emprendimiento que merece una reflexion es-
pecial y que nos afecta a nosotros igual que a otras muchas regiones del mundo.
En un numero significativo de ellas hay un mal ajuste entre el bajo nivel de empren-
dimiento y financiacion por capital riesgo por una parte y la fortaleza de la investiga-
cidn cientifica por otra. En este sentido, el papel de las Oficinas de Transferencia de
Tecnologia es clave. Pero su correcto funcionamiento también lo es. Con demasiada
frecuencia, las OTTs estan (o son) animadas a maximizar el retorno a corto plazo
en base a transacciones de licencias. Como quiera que el capital riesgo es muy in-
suficiente y el emprendimiento puede suponer un riesgo excesivo, la tendencia es
a enfatizar, si se puede, las transacciones con corporaciones bien establecidas que
pueden ofrecer pagos inmediatos elevados, aunque hay considerable evidencia que
licenciar a pequefas start-ups produce a largo plazo mejores resultados tanto a la
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institucion como a la region. La experiencia de estas Oficinas mereceria un capitulo
aparte por la gran variedad de dificultades ante las que se encuentran. Con frecuen-
cia les cuesta encontrar salidas por ambos lados, por las grandes o las pequefas
companias, en ambos casos por la escasez de interlocutores.

Asimetria del riesgo

El objetivo de las politicas publicas no es el mismo que el de la iniciativa privada. No
se puede descartar que entre los inversores privados haya un interés en mejorar las
capacidades tecnoldgicas del pais, pero lo que en todo caso hay que asumir es que
el retorno en la inversion es un fin evidente. Las politicas publicas deben utilizar un
punto de vista macroeconémico, mejorar la competitividad del pais, incrementar la
recaudacion fiscal y en Ultimo extremo crecer mas. Para ello debe utilizar la capaci-
dad de traccion de sus propios recursos y esto soélo lo puede hacer de dos maneras:
asumiendo un riesgo superior (0 un retorno inferior) que el capital privado y asegu-
randose que se deja al mercado marcar la direccion cuando se ofrecen subsidios
para estimular la actividad de emprendimiento y el capital riesgo. Hay dos ejemplos
exitosos en este sentido: Uno es el Fondo de fondos Yozma, en Israel y el otro el
New Zealand Seed Investment Fund. Los programas difieren en aspectos de detalle:
El israeli, muy bien documentado (7), esta dirigido a atraer inversores extranjeros,
mientras que el neozelandés promueve fondos locales que inviertan en etapas tem-
pranas. Pero tienen en comun un elemento capital: acompafnan al inversor privado
para decidir donde deben acabar los subsidios publicos. Y, ademas, no se carac-
terizan por programar en exceso las iniciativas de emprendimiento y capital riesgo.
Los requerimientos gubernamentales que limitan la flexibilidad son en muchos casos
contraproducentes.

Politicas innovadoras
Los programas para promover el emprendimiento e innovacion son también em-
prendimiento e innovacion en cierto sentido. Y por eso tienen que ser creativos y

flexibles. No pueden ser excesivamente grandes (que no es lo mismo que ambicio-
S0s) porque pueden forzar las situaciones mas alla de lo razonable. Tampoco que-
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darse muy cortos en relacion con las necesidades porque no lograran que las com-
panias valiosas alcancen el punto donde ya pueden producirse transacciones o la
incorporacion de inversores privados mas 0 menos especializados. Ha de existir un
balance correcto, por eso la planificacion debe ser rigurosa.

Es preciso reconocer el horizonte temporal asociado a este tipo de iniciativas, y
pocas veces se hace. Se da por supuesto que una vez implantadas las politicas los
resultados llegan rapido. La impaciencia ha sido un factor comun en las iniciativas
que han fracasado. Ademas, en muchos casos, los politicos se han generado y han
trasladado a la opinién publica expectativas muy poco realistas acerca de la vero-
similitud de un crecimiento en el empleo a corto y medio plazo.

Expectativas poco realistas y demasiada impaciencia y, en consecuencia, la ten-
dencia a crear reglas que fuercen a los participantes en los programas a poner el
énfasis en los retornos a corto plazo, nunca resultan bien.

Una politica innovadora presta atencion a la importancia de las interconexiones glo-
bales. Los programas deben incentivar a las companias para que generen progresi-
vamente una presencia internacional. Poner limites a las companias en el sentido de
contratar y producir localmente es perjudicial. La presencia internacional es basica
para captar inversores extranjeros, esto es evidente. Los beneficios de estas relaciones
son multiples aparte de generar un proceso tractor positivo de nuevas inversiones.

Todo lo mencionado anteriormente se refiere a aspectos esenciales que deben te-
nerse en cuenta al disefiar y poner en marcha iniciativas publicas para fomentar el
emprendimiento y la innovacion. Proceden de experiencias reales, algunas han fun-
cionado y han tenido éxito, otras han fracasado. Se puede fracasar de muchas ma-
neras y se han analizado en los comentarios anteriores algunos errores. Pero la falta
de consistencia, que en ocasiones ha minado estos programas, tiene un elemento
comun a muchos fracasos y es el desalineamiento de incentivos que las politicas
publicas han provocado en ocasiones. Nadie deberia obtener una ganancia subs-
tancial (0 en su caso, sufrir una pérdida) hasta que no se produce una transaccion
(o resulta imposible hacerla). Este alineamiento mantiene el foco compartido y mini-
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miza el peligro de una conducta estratégica que beneficia una parte pero perjudica
a otra. En el complejo entramado que forman emprendedores (promotores e inves-
tigadores), inversores privados de riesgo, agencias gubernamentales, y grandes
companias del sector, cualquier desequilibrio es muy perjudicial.

Del andlisis de las experiencias internacionales se desprende, a modo de conclusion,
que el impacto en el bienestar del pais es muy alto en relacion con el esfuerzo re-
querido. Los gobiernos deben tener claro que les corresponde un papel importante
en estimular un sector emprendedor, teniendo en cuenta la escasa madurez que
tiene en muchos paises (incluyendo el nuestro) pero también el potencial existente.
Pero no basta con estar convencido de que se precisa una intervencion. No vale
cualquiera. La evidencia comparada demuestra que hay también mucho espacio
para los errores. Y que se pagan en recursos dilapidados y tiempo perdido. Y que,
por ultimo, en lo que se refiere a la innovacion y el emprendimiento, el saldo de fra-
casos supera al de éxitos.

Limitaciones del ecosistema espafiol

El desarrollo del sector biomédico espanol esta, como es légico, radicalmente unido
al progreso del emprendimiento y la innovacion. Procede por tanto hablar de las li-
mitaciones que existen genéricamente, en nuestro pais, a la innovacion y al empren-
dimiento, de cuales son sus causas y de si las politicas publicas estan abordando
correctamente el reto que supone transformar la economia del pais desde sectores
mas tradicionales a sectores basados en el conocimiento avanzado. Y cabria decir
qué conocimiento competitivo, que es precisamente el caso en el ambito de la bio-
medicina. Mucho de lo que se ha descrito en los apartados anteriores es aplicable
a Espanay a las experiencias que se han puesto en marcha a lo largo de los ultimos
anos tanto en el Estado como en las comunidades autbnomas. Enfatizaré, sin em-
bargo, los aspectos mas especificos.

Es evidente que faltan recursos, publicos y privados, aunque en las fases mas em-
presariales dentro del ecosistema de lo que se adolece fundamentalmente es de
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recursos privados. La razén fundamental por la que no hay recursos privados locales
es cultural y deriva de la falta de tradicion de inversiones en este sector. Una cultura
inversora que busca resultados rapidos en entornos conocidos es naturalmente re-
fractaria a invertir en biotecnologia. Como en una profecia que se cumple a si misma,
esa misma carencia limita progresos evidentes e incluso éxitos empresariales, 1o
que ratifica la desconfianza. Frente a esta situacion de carencia de incentivos, las
politicas publicas han hecho poco. En una actitud mas de inversor directo que de
generador de un entorno consistente y atractivo (en el sentido del andlisis de Lerner
al que me referia mas arriba), las administraciones publicas, salvo programas muy
determinados, poco han hecho por alterar este estado de cosas.

La falta de inversion local y el desconocimiento de las realidades cientifica y tecno-
|6gica espanola y su potencial es la causa de la escasa capacidad para atraer in-
version extranjera. Una de las razones mas importantes para que no se invierta aqui
es la falta de informacion. Es posible que se intente, y dentro de las administraciones
publicas y especialmente en Asuntos Exteriores hay un impulso creciente, pero, de
momento, en el sector de la biomedicina al menos, no llega. Localmente se han
puesto en marcha iniciativas puntuales que tratan de establecer vinculos con los
bioclusters mas potentes del mundo. A dia de hoy son muy limitadas vy, en todo
caso, sin la traccion del inversor local es dificil que prosperen.

La carencia en nuestro pais de grandes companias del sector constituye otro obs-
taculo. Estas son las companias con las que normalmente es factible establecer
alianzas por parte de las pequenas biotecnoldgicas y, eventualmente, pueden ser
el relevo del capital riesgo, que como se dijo anteriormente, tiene limitaciones tem-
porales. Aparte de ello, los acuerdos con estas companias validan frente a terceros
el conocimiento y la tecnologia de las start-ups, 1o que favorece su visibilidad y las
hace mas atractivas para los capitales internacionales. Hay muy poco, por consi-
guiente, que permita distraer la atenciéon de esas grandes companias multinacionales
(pero no tanto para lo que nos ocupa) de los desarrollos que se llevan a cabo en
sus sitios —y los criterios- tradicionales de captacion de proyectos. Pocas veces el
“business as usual” es tan cierto como en este caso.
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La descoordinacion entre los distintos departamentos de la Administracion del Es-
tado, entre niveles de esa misma Administracion y con las comunidades auténomas
y dentro de las administraciones de estas, es otra de nuestras (negativas) caracte-
risticas. Hay directrices politicas en relacién con prioridades estratégicas que, o bien
no lo son tanto para quien las propone, 0 N0 son compartidas — 0 conocidas- por
quienes las deben ejecutar, que mantienen su propia agenda y sus incentivos par-
ticulares. En ocasiones se apoyan proyectos y empresas que, una vez finalizan lle-
vando un producto innovador al mercado, compiten en desventaja con proveedores
tradicionales frente a la misma administracion que estimuld inicialmente su desarro-
llo. Empiezan a aparecer experiencias de compra publica innovadora, pero son tes-
timoniales. Ciertamente, una mayor comprension por parte del sector publico de
los retos que supone el emprendimiento y el capital riesgo serfa una ayuda. La falta
de entendimiento acerca de cémo funciona este mercado ha sido un problema.

Geografia de la innovacion

Muchos estudios han demostrado que los clusters de companias relacionadas e in-
terconectadas son mas potentes y crecen mas rapidamente. La razon es que resulta
mas probable que las colaboraciones sucedan entre investigadores que viven cerca.
También entre emprendedores e inversores y entre inversores entre si. Segun Scott
Stern (8), para las economias avanzadas y la ciencia avanzada, la localizacion juega
un papel extremadamente importante. Un andlisis de la literatura cientifica demuestra
que las publicaciones y los registros de patentes tienden a citar mas las patentes
o las publicaciones producidas en la proximidad.

Ya a finales del siglo XIX el economista britanico Alfred Marshall describié como las
concentraciones de negocios relacionados eran beneficiosas para las regiones en
las que se producian. Muchos estudios sefalan ahora el valor de los clusters para
la economia —y el empleo en particular- y la generacion de ideas. Y, especialmente
en época de crisis, mas companias se forman y menos se destruyen en estos en-
tornos geograficos (9). La proximidad, por tanto, reduce el coste de oportunidad de
encontrarse y en consecuencia incrementa el potencial de las interacciones.
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En Espana se ha asumido que esto es asi y las administraciones publicas, con
mayor 0 menor énfasis, han tratado de generar estas agrupaciones. En el ambito
de la generacion de ideas, con ciertas limitaciones en los territorios con menor masa
de investigadores, la experiencia esta funcionando. No asi en lo que se refiere a la
transferencia tecnoldgica. Una de las razones es el tamano. Por debajo de cierto
suelo no hay masa critica en la region de recursos humanos, financieros u otros.
Otra de las razones, si es que la anterior no se da, es la ausencia de algunos de los
agentes clave en estos ecosistemas, como los inversores de capital riesgo vy las
grandes empresas del sector biomédico. También la cercania fisica es importante
para estos agentes y, en general, ya estan ubicados en otras partes del mundo. No
hay mas solucién que tender puentes hacia esos otros ecosistemas y tener presen-
cia fisica en aquellos entornos. O los esfuerzos que se hagan (y que se estan ha-
ciendo) serviran de poco.

Este y otros problemas deberian evidenciarse como consecuencia de un analisis
detallado de las politicas publicas que se han llevado hasta la fecha. Pero la ten-
dencia natural a hacer algo rapido implica el olvido de la evaluacion. Y cierto triun-
falismo por algunos éxitos parciales o, en sentido opuesto, el desinterés de amplias
capas de la poblacion hacia la innovacion, también han tenido que ver. Quede como
conclusion que una evaluacion rigurosa de los programas es fundamental.
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Introduccion

Mercado, regulacién e informacion en el sector farmacéutico.

La interaccion entre los oferentes y los demandantes es el mecanismo basico para
asignar recursos en un sistema de mercado. Para que este mecanismo produzca
una asignacion ¢ptima se han de cumplir los supuestos que definen la competencia
perfecta. Uno de estos supuestos' es que todos los participantes tengan informa-
cion perfecta y gratuita respecto a las caracteristicas de los bienes y a sus precios,
es decir, el mercado ha de ser transparente (1).

Los mercados reales difieren sustancialmente del modelo de competencia perfecta,
por no cumplirse algunos de los supuestos: puede haber, por ejemplo, restricciones
a la entrada de oferentes o informacion imperfecta. Hay también los denominados
fallos de mercado, como son la existencia de los bienes publicos y las externalidades
(2). En estos casos el andlisis econémico establece que puede estar justificado que
los poderes publicos interfieran en las relaciones entre los agentes privados e impon-
gan determinadas regulaciones que, en un sentido general, son incentivos o restric-
ciones a la conducta de los agentes econdmicos. Asimismo, el intervencionismo
puede estar justificado cuando la sociedad persigue objetivos sociales distintos a la
eficiencia, por ejemplo, el acceso equitativo a los servicios de salud. Estas situaciones
se dan frecuentemente en un sistema social de mercado, que es como autodefine la
UE su sistema econdmico. Pero para que la regulacion funcione adecuadamente son
precisas ciertas condiciones, entre las cuales esta la de que el regulador disponga
de la informacion necesaria. Por otra parte, para poder prever y optimizar los efectos
de sus propias acciones, 10s agentes regulados deben conocer los criterios y deci-
siones del regulador.

T Otros supuestos o condiciones que se han de cumplir son: 1) Bien homogéneo, 2) Existencia de gran
numero de oferentes y demandantes de tamano suficientemente pequefio como para que no puedan
influir en el precio de mercado 3) Ausencia de barreras de entrada y de salida 4) Ausencia de costos
de transaccion y 5) ausencia de regulacion.

| 155 |



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

La industria farmacéutica tiene un conjunto de rasgos caracteristicos; uno de ellos
es la importancia de las actividades de investigacion y desarrollo (1+D). De hecho,
las empresas farmacéuticas innovadoras desarrollan dos actividades distintas, cada
una con su producto diferenciado: la produccion de innovaciones mediante la [+D
y la produccion de medicamentos. Sin embargo, sus ingresos provienen habitual-
mente tan solo de las ventas de medicamentos, que deben cubrir tanto los costes
de produccion corrientes, como los gastos de inversion en 1+D realizados en el pa-
sado y que dieron lugar a los medicamentos que vende en el periodo presente.

Segun las interpretaciones mas optimistas de la teoria econdmica neoclasica, el me-
canismo de mercado lograra lo que la sociedad probablemente espera de la indus-
tria farmacéutica: que las empresas produzcan los medicamentos que necesita la
sociedad a un precio eficiente — el mas bajo posible para el nivel de calidad exigido
—y que simultaneamente induzca a los potenciales innovadores a invertir las canti-
dades adecuadas en |+D para obtener al menor coste posible las innovaciones que
la sociedad mas necesita y valora. Sin embargo, las numerosas intervenciones y re-
gulaciones a que dicho mercado esta sometido por parte del sector publico sugieren
que la sociedad no cree que el juego de la oferta y la demanda sea por si solo un
mecanismo de asignacion suficientemente eficiente, por lo menos en el caso de los
medicamentos: de hecho, el sector farmacéutico es de los mas intervenidos: en
todo los paises se regula la eficacia, seguridad y calidad de los productos para au-
torizar su entrada en el mercado, los procesos productivos, el consumo -en el caso
de los medicamentos de prescripcion- el derecho a producir, vender, 0 comerciar
con determinados productos, asi como el derecho a la utilizacion de la informacion
relacionada con los medicamentos.

En la mayoria de los paises se regula también el precio de los medicamentos. Una
razon del intervencionismo econdémico en el mercado de los medicamentos se en-
cuentra, sin duda, en los objetivos de acceso equitativo, lo que lleva a que en la ma-
yoria de los paises su financiacion sea publica; la financiacion publica elimina o
reduce la restriccion presupuestaria del usuario, que puede despreocuparse de la
relacion utilidad precio de los medicamentos que consume, lo que puede generar
un uso ineficiente con el consiguiente impacto en el gasto publico. Otra razén no
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menos importante es que los derechos exclusivos que se ha han establecido como
incentivo a los innovadores potenciales, tal como las patentes?, generan situaciones
de monopolio o, por lo menos, de reduccion de la competencia; lo que unido a la
ausencia ya indicada de restriccion presupuestaria para el demandante, puede ge-
nerar precios y niveles de utilizacion innecesariamente elevados, que pongan en pe-
ligro tanto la eficiencia, como la sostenibilidad financiera de los sistemas de salud.

Innovacién, derechos exclusivos y transparencia en el mercado
de medicamentos

La innovacion biomédica

La innovacion parece ser en general algo deseable para todo el mundo; innovacion
€s un concepto con connotaciones positivas, aungue no haya un consenso en como
definirla. En este articulo la innovacion se define en términos de aportacion terapéu-
tica, es decir, de novedad que mejora los resultados en salud y/o bienestar respecto
a las terapias existentes, distinguiéndola asf de la simple comercializacion de nuevos
productos (3). El sistema de incentivos a la innovacion y la regulacion, en general,
deberian tener como objetivo que la investigacion publica y privada generasen las
innovaciones que la sociedad desea y considera prioritarias, al coste mas bajo po-
sible. Cabe sefalar que aunque el sistema de patentes se justifique como instru-
mento para promover la innovacion, el concepto de innovacion que se aplica para
conceder una patente para una tecnologia de salud no es normalmente el de inno-
vacion terapéutica antes mencionado; de hecho, en el momento de solicitar una
patente relacionada con un medicamento, lo habitual es que no se hayan llevado a
cabo todavia los estudios de investigacion clinica necesarios para determinar su po-
sible aportacion terapéutica.

2 Aunque por limitaciones de espacio en este trabajo nos centramos en las patentes, existen otros de-
rechos sobre bienes intangibles — o derechos de propiedad intelectual - de efectos similares; en el caso
de los medicamentos est4, por ejemplo, la proteccion de los datos de prueba, que impide a otras em-
presas y a los reguladores utilizar los resultados de los ensayos clinicos realizados para obtener la au-
torizacion del medicamento original para obtener la de posteriores genéricos
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Papel de la informacién e importancia de la transparencia
en el sector farmacéutico

Existen diversas definiciones de transparencia. Todas ellas hacen referencia al ac-
ceso publico, de los ciudadanos, a la informacion de los organismos publicos y pri-
vados. En algunos casos se destaca el acceso a la informacion como derecho y, en
otros, como cualidad o caracteristicas de una organizacion. Segun la organizacion
Transparencia Internacional, “la transparencia es una caracteristica de los gobiernos,
empresas, organizaciones e individuos que estan abiertos a la divulgacion transpa-
rente de informacién, normas, planes, procesos y acciones™,

La transparencia es una condicion esencial para que pueda funcionar el mecanismo
de mercado competitivo, pues hace posible la toma de decisiones eficiente por parte
de los actores econémicos. La logica del modelo de mercado se basa en el su-
puesto de que los demandantes tienen informacion perfecta sobre las caracteristicas
y precios de los bienes, a partir de las cuales toman decisiones racionales. Los ofe-
rentes, por su parte, tienen informacion perfecta sobre la tecnologia, los costes de
los factores productivos y los precios de los bienes. Los reguladores también nece-
sitan informacion, tanto sobre las caracteristicas de los productos, como sobre sus
precios y, en algunos casos, sobre los costes de produccion.

Pero la transparencia es asimismo un principio democratico que permite el control
y rendicion de cuentas de la gestion publica (reguladores y gestores) para, en Ultima
instancia, evitar la corrupcion y la ineficiencia en los procesos de fijacion de precio
y financiacion y compra publica (4). Otro aspecto de la transparencia muy relevante
en el contexto de los medicamentos, es que posibilita la verificacion de la validez de
la informacion cientifica sobre sus caracteristicas y efectos.

Innovacién, fallos de mercado y patentes.

En el ambito de la innovacion se da un fallo de mercado que no es exclusivo del mer-

8 Transparency International.https://www.transparency.org/glossary/term/transparency.
Accedido el 3-1-2017
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cado de los medicamentos, sino que afecta en mayor o menor medida a todos los
campos de la tecnologia, la innovacion, en cuanto informacion, tiene caracteristicas de
bien publico en el sentido econdmico del término. Un bien publico se caracteriza por
los principios de no divisibilidad (no se puede dividir o fraccionar para su consumo o
disfrute), no rivalidad (su consumo por un individuo no reduce ni perjudica el consumo
simultaneo del mismo por otros individuos) y no excluibilidad (no se puede impedir su
uso a un individuo aunque no esté dispuesto a pagar por dicho consumo) (5).

La innovacion tiene ademas el caracter de bien publico global o internacional, porque
sus beneficiarios potenciales no se circunscriben a una zona, regiéon o pais, region,
sino que incluyen normalmente a todo el mundo.

No poder excluir fisicamente a ningln consumidor de la utilizacién de la innovacion
implica que probablemente se producira el fendmeno de los usuarios parasitos (free
riders), que utilizan el bien publico, pero intentan no pagar por ello para contribuir al
coste de la 1+D que lo ha hecho posible; esto dara lugar a un nivel subdptimo de
[+D vy, consiguientemente, de innovacion. En muchos casos la solucion es la finan-
ciacion publica del bien o servicio. Las patentes son otra respuesta institucional del
sistema econdémico a este problema: si no se puede excluir fisicamente de la pro-
ducciéon y consumo del bien a los productores y consumidores parasitos, se les ex-
cluye con una norma legal y la consiguiente amenaza de sanciones.

La patente es un derecho exclusivo al titular de la misma a producir, comercializar o
utilizar el producto o proceso patentado. Las patentes constituyen, en mayor o
menor grado, una limitacion a la libre competencia por un periodo de tiempo limi-
tado, durante el cual permiten al titular obtener un precio mayor del que obtendria
en un mercado competitivo, es decir, un precio igual al coste de produccion mas
una tasa de beneficio normal. Las patentes se interpretan habitualmente como un
contrato social implicito entre el innovador vy la sociedad, en el que la exclusividad
se justifica para dar al potencial innovador privado los incentivos necesarios para
invertir en 1+D y generar innovaciones que benefician a la sociedad, o por lo menos,
a generarlas en mayor medida que si no existiesen las patentes. Sin la proteccion
de las patentes, el potencial innovador se enfrentaria a un alto riesgo de que otras
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empresas, al no tener que recuperar los recursos invertidos en 1+D, podrian copiar
el producto y venderlo a precios mas bajos que el innovador, en lo que podria con-
siderarse una forma de competencia desleal. Se argumenta que aunque esta com-
petencia beneficiaria a corto plazo a los consumidores (eficiencia estatica) a largo
plazo no seria asi, pues se produciria menos inversion en [+D y, en consecuencia,
menos innovacion (eficiencia dinamica), lo que perjudicaria a toda la sociedad.

Ciertamente, el innovador podria intentar mantener su innovacion en secreto — de
hecho, la legislacion reconoce y protege el secreto industrial - pero esto no es siem-
pre una estrategia viable, pues en muchos casos los competidores no tendrian di-
ficultad en copiar el producto una vez este estuviese disponible en el mercado o en
encontrar un proceso alternativo mediante lo que se conoce como ingenieria inversa.
Es asimismo dificil impedir, por ejemplo, que un trabajador de la empresa difunda la
informacioén a otros competidores o la utilice él mismo una vez fuera de ella, aunque
esto sea ilegal, por la dificultad de impedir o sancionar una conducta de este tipo.
En el caso de los medicamentos hay que tener en cuenta un factor adicional: con
el fin de poder garantizar su eficacia y seguridad, se considera necesario que una
gran parte de la informacion relevante sobre el producto sea publica y accesible a
la comunidad reguladora, cientifica y clinica para su andlisis y evaluacion, lo que ex-
cluye la posibilidad de ocultarla como secreto industrial.

Las autoridades de salud pueden incidir en los objetivos y volumen de la innovacion
con diversos instrumentos de incentivo directo a la 1+D: subvenciones, exenciones
de impuestos, premios, o mediante la concesion de derechos de comercializacion
exclusivos a los innovadores; pueden incidir también indirectamente a través de la
financiacion publica del consumo y mediante la regulacion de los precios de los
bienes finales, los medicamentos. Si las empresas prevén que un determinado tipo
de medicamentos sera financiado por el sistema de salud o recibira un precio regu-
lado elevado, tendran un mayor incentivo para invertir en su investigacion que en el
caso contrario; sin embargo, es evidente que dado los elevados periodos de des-
arrollo de los medicamentos vy la incertidumbre sobre los resultados de la 1+D, influir
en la innovacion mediante la regulacion del precio de los medicamentos es una op-
cibn mas incierta y dificil de modular que las medidas directas.
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Patentes, informacion e ineficiencias

Los derechos de comercializacion exclusiva son una pieza esencial dentro de la l6-
gica del sistema actual de incentivos a la innovacién privada, que busca una renta-
bilidad a su inversion (6) (7); pero existen voces criticas (8) (9) que creen que el actual
sistema de patentes no es 6ptimo desde el punto de vista del interés global de la
sociedad. Las ineficiencias se derivan en parte del sobreprecio que permite la ex-
clusividad de mercado, pero en otros casos son el resultado de la falta de transpa-
rencia asociada, aunque no necesariamente consustancial, al actual modelo de
incentivos y comercializacion.

La contrapartida que tiene la sociedad por el coste de la concesion de un derecho
exclusivo temporal sobre la innovacion es que, una vez expira la patente, la innovacion
sea accesible y revierta sin limitaciones en beneficio de toda la sociedad. Por ello el ti-
tular de una innovacion, en el momento de solicitarla, debe hacer publica tedricamente
toda la informacion sobre la misma necesaria para que pueda ser utilizada por otros
productores para producir en condiciones competitivas cuando caduquen los dere-
chos exclusivos. En ausencia de patentes, los innovadores harfan lo posible para man-
tener el secreto sobre la innovacion, lo que en algunos casos podria retrasar en mayor
0 menor medida la entrada de competidores en el mercado.

Una de las fuentes de ineficiencia del sistema de patentes relacionada con la trans-
parencia, es que el innovador intentara mantener el maximo secreto sobre sus acti-
vidades de investigacion y sobre los resultados de la misma hasta que presente la
solicitud de patente, pues en el momento que una determinada innovacion se ha
hecho publica, deja de ser patentable. En cualquier caso, hara publica solo la infor-
macion estrictamente necesaria para obtener la patente, que no siempre es suficiente
para garantizar que otros competidores puedan producir sin problemas el bien en
cuestion, sin necesidad del apoyo del innovador. Existe informacion aparentemente
secundaria, especialmente sobre los procedimientos — el know-how —, que resulta
imprescindible para obtener el producto con los requisitos de calidad y coste que lo
hacen competitivo con el que produce la empresa que ha desarrollado el producto
en primer lugar.
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La consecuencia de ello es que multiples innovadores pueden estar malgastando
recursos en investigaciones que, si tuviesen conocimiento de la investigacion reali-
zada por otros, podrian ser utilizados en otras actividades provechosas. Por ejemplo,
si un innovador se plantea explorar una via de desarrollo de un medicamento y ave-
rigua que otro ya ha comprobado que se trata de una opcién inapropiada o poco
prometedora desde un punto clinico o comercial, el primero podria reasignar sus
recursos a otros fines. En este sentido, algunos autores destacan la mayor eficiencia
potencial de la investigacion abierta — cuyo ejemplo mas conocido ha sido el caso
del genoma humano — en que los investigadores hacen publicos de forma inmediata
y permanente sus actividades y los resultados. Esto permite evitar lineas de inves-
tigacion que otros ya han explorado y actuar consecuentemente, bien continuando
las lineas de avance prometedoras de otros - lo que supone una mayor velocidad
de desarrollo del conocimiento - o evitando lineas sin perspectivas de éxito y ahorrar
o reasignar de esta forma recursos de investigacion. La investigacion abierta, sin
embargo, no parece facil de integrar en un modelo de investigacion comercial - es
decir, la que considera la inversion en I+D como una fuente de beneficio mercantil -
sino que requiere financiacion publica o filantropica.

Las patentes en la investigacién publica

La légica de las patentes, justificada inicialmente como incentivo a la innovacion pri-
vada ha afectado también a las condiciones en que se ha producido tradicional-
mente la innovacion publica. Normalmente se acepta que la investigacion publica
(realizada en centros publicos o en centros privados, pero financiada con fondos
publicos) es adecuada y necesaria para financiar la investigacion basica, mientras
que la investigacion privada es mas adecuada y eficiente para la investigacion apli-
cada, mas orientada a obtener productos finales comercializables. En las universi-
dades y centros de investigacion publicos existia una cultura de apertura respecto
a los resultados de la investigacion: lo importante era publicar lo antes posible los
hallazgos para poder atribuirse la autoria del descubrimiento o invencion y el obtener
el consiguiente prestigio académico, lo que daba lugar a una rapida difusion de los
nuevos conocimientos. La ley Bayh-Dole, aprobada en los EEUU en 1980, cambid
radicalmente esta situacion. Su objetivo declarado era incentivar la orientacion de
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la investigacion hacia innovaciones socialmente Utiles y la transferencia de los co-
nocimientos al sector productivo, facilitando a las universidades, centros de inves-
tigacion y pequefas empresas la obtencién de patentes de inventos cuya
investigacion habia sido financiada con fondos publicos. Aungue inicialmente la ley
limitaba el otorgamiento de licencias exclusivas, una enmienda de 1984 elimind esta
restriccion (10). Otros paises siguieron esta estrategia con leyes similares (11). Como
consecuencia de ello, la actividad investigadora de los centros publicos ha ido ase-
mejandose cada vez mas a la de los innovadores comerciales en cuanto a objetivos
y préacticas, con la diferencia de que los primeros no estan sujetos al riesgo econé-
mico de la inversion en 1+D, por lo que no es obvio que deban recibir los privilegios
que conllevan las patentes, por o menos en su totalidad. Por otra parte, los incen-
tivos comerciales toman preeminencia sobre las necesidades de salud, cuando
estas Ultimas no estan apoyadas por una demanda solvente. Pierde interés, asi-
mismo, la investigacion basica que o bien no puede patentarse o que dificimente
dara lugar a productos comercializables.

Los centros de investigacion publicos han aumentado el secretismo de sus activi-
dades y estan altamente interesados en patentar sus innovaciones, que terminan
explotando directamente mediante spin-offs, 0 vendiendo los derechos a grandes
empresas privadas con mayor experiencia y capacidad en el desarrollo y comercia-
lizacion de productos. Estas empresas, a su vez, aprovechando la exclusividad de
la patente, cargan precios extraordinariamente elevados que hacen los nuevos tra-
tamientos inaccesibles para una parte sustancial de la poblacion. La sociedad se
pregunta, con razén, si no esta pagando dos veces por la innovacion, primero me-
diante la financiacion publica de la investigacion y posteriormente a través del so-
breprecio que suelen tener los productos bajo patente. En Ultimo término las
politicas de medicamentos deberian asegurar el acceso a los mismos en las condi-
ciones de equidad que establezca la sociedad. Innovacién sin un acceso razonable,
Nni que sea con transparencia, No parece un resultado socialmente deseable de un
sistema de incentivos a la innovacion (12) (13).
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Innovacién biomédica, transparencia y acceso: conflictos y sinergias

En los parrafos anteriores hemos intentado poner de relieve algunas de las relaciones y
conflictos que se establecen entre los derechos de comercializacion exclusivos, la trans-
parencia en el sector de los medicamentos y los efectos sobre la 1+D vy la innovacion.

Un importante informe de reciente publicacion sobre el acceso a los medicamentos
sefala el deterioro de la transparencia que se ha producido en este ambito (14). El
informe reconoce la importancia de la [+D en biomedicina y los avances especta-
culares que ha generado en el tratamiento de enfermedades, pero sefnala los todavia
inmensos problemas de acceso y las incoherencias entre los derechos humanos in-
ternacionales, el comercio, los derechos de propiedad intelectual y los objetivos de
salud publica. El aspecto mas destacado del informe es su defensa del desarrollo
de incentivos no monopolisticos a la innovacion biomédica, lo que le ha valido, por
una parte, el aplauso de las organizaciones pro-acceso y de la mayoria de paises
de nivel de renta intermedio y bajo vy las criticas de distinta intensidad y acritud de
la industria de 1+D y de algunos paises industrializados, incluyendo la UE.

Ademas del aspecto comentado, el informe defiende la necesidad de una mayor
transparencia, que considera es deficiente en muchos aspectos clave del sector del
medicamento. Destaca entre otras carencias:

Ausencia de informacion fiable sobre los costes de 1+D, con estimaciones que van
desde los 130-195 millones de US$ por nuevo medicamento que calcula la DNDi a
los 2.870 millones de la Ultima estimacion patrocinada por la industria.

Respecto a los precios senala que a pesar de algunas iniciativas como la GPRM
(Global Price Reporting Mechanisms) y la V3P (Vaccine Product, Price and Procu-
rement Web Platform), ambas promovidas por la OMS; y las bases de datos de pre-
cios de MSF/HAI, la situacion es en términos generales insatisfactoria.

Respecto a los resultados de los ensayos clinicos, afirma que la comunidad cientifica
y la sociedad, en general, no tienen acceso a los resultados de todos los ensayos
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clinicos que se realizan, y que reciben una imagen sesgada, es decir, excesivamente
favorable hacia la eficacia y seguridad de los nuevos medicamentos, pues los en-
sayos con resultados para los nuevos medicamentos son los que tienen mayor pro-
babilidad de no ser accesibles al publico; destaca la iniciativa Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP), en marcha pero aun sin resultados. Sefala asimismo que la UE
publicara a partir de 2017 los ensayos clinicos que se lleven a cabo en la UE, seran
registrados en una base de datos de acceso publico (Regulation EU No 536/2014).
En cuanto a las patentes que afectan a los medicamentos, afirma que la informacion
relevante es confusa, incompleta y fragmentada y recomienda que los gobiernos
establezcan y mantengan bases de datos de acceso publico con el estado de las
patentes y otros datos sobre medicamentos y vacunas. El objetivo seria desarrollar
una base de datos internacional de busqueda facil que utilizase la denominacion
comun internacional de los medicamentos, nombres comunes internacionales para
los productos bioldgicos, asi como las fechas de concesion y caducidad.

Finalmente critica la falta de transparencia que caracteriza las decisiones de la ma-
yoria de entidades reguladoras y también las negociaciones ocultas de los acuerdos
internacionales que afectan el acceso a los medicamentos.

La relacién entre transparencia e innovacién en distintos dmbitos del sector

La innovacion esta relacionada con la transparencia de diversas formas. A conti-
nuacion se analizan las interrelaciones entre transparencia e innovacion en varios
contextos especificos:

Las prioridades sociales en innovacién biomédica

En un sistema de mercado se supone que las empresas deben satisfacer las nece-
sidades percibidas por los consumidores, bien sea individual o colectivamente. En
los paises que han establecido un sistema universal de salud con financiacion pu-
blica es posible y parece légico que las necesidades se formulen mediante un pro-
ceso politico explicito de decision colectiva, mas que mediante una supuesta
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agregacion automatica por el mercado de preferencias individuales. Existen algunas
experiencias de definicion explicita de prioridades sociales, tal como Kaplan et al.
(15).Cabe senalar que un verdadero proceso de formulacion de preferencias y prio-
ridades sociales deberia tener un caracter mas abierto y participativo, que no se li-
mitase a funcionarios, académicos y expertos, sino que incluyese a ciudadanos y
sociedad civil.

En la medida en que este tipo de documentos reflejen las necesidades y prioridades
sociales pueden ser un buen punto de partida para que los innovadores puedan
orientar sus inversiones hacia las areas de mayor interés social. Sin embargo, la
identificacion y enunciacion de las necesidades y preferencias sociales no es sufi-
ciente para incentivar y orientar adecuadamente las decisiones de los inversores pri-
vados. Es preciso que las decisiones con impacto econémico del sector publico
(financiacion, fijacion de precios, subvenciones) se correspondan con las prioridades
declaradas y sean transparentes. En cualquier caso, las empresas tenderan a fijarse
mas en los mensajes implicitos que se desprenden de las decisiones reales de con-
sumidores individuales o colectivos y de los reguladores, que en las declaraciones
formales de prioridades por parte de comisiones de expertos.

Los procesos de I+D y sus costes

Las empresas tienen sin duda un interés privado en ocultar en lo posible sus lineas
de investigacion y los resultados de las mismas, para evitar o retrasar lo mas posible
la competencia de otras empresas, por Io menos hasta que han protegido sus in-
novaciones con una patente o instrumento similar. Sin embargo, tal como se ha
mencionado anteriormente, la falta de transparencia es perjudicial para la industria
y para la sociedad, en general, pues puede dar lugar a la duplicacion de proyectos
0 a que se sigan lineas de investigacion que otros han seguido ya sin éxito. La in-
novacion se ha comparado a una carrera en que el primero se lleva todo el premio
(la patente). Innovadores que hubiesen podido llegar antes a la misma solucion del
problema se quedan, en principio, sin premio*. Como en la mayoria de situaciones
de competencia, cada participante esta interesado en conocer el maximo sobre las
capacidades y estrategias de los adversarios y que estos conozcan el minimo sobre
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las suyas. La investigacion abierta obvia este problema, pero es un enfoque incom-
patible con la innovacién privada y requiere, como se ha comentado anteriormente,
financiacion publica o filantropica.

La transparencia respecto a los costes de |+D es otro tema recurrente de debate.
La industria utiliza con frecuencia el argumento de que los precios de los medica-
mentos nuevos son elevados porque el coste de la 1+D también lo es. En esta linea,
ha patrocinado periddicamente estudios del coste de la I+D farmacéutica que en
las estimaciones mas recientes (16) apuntan a una cifra del orden de los 2,8 miles
de millones de ddlares por molécula que llega al mercado, incluyendo los costes de
[+D de las moléculas que no llegan a comercializarse y el coste de oportunidad del
capital invertido. La principal limitacion de estas estimaciones — dejando de lado su
discutible correccion metodoldgica - es que se basan en datos confidenciales pro-
porcionados por la industria — que tiene un evidente interés en que aparezca una
cifra lo mas elevada posible -y, por lo tanto, no verificables. Estudios similares rea-
lizados por entidades sin fin de lucro dan cifras equivalentes del orden de los 100-
200 millones.

Sin embargo, en este debate hay un problema conceptual que frecuentemente se
pasa por alto en las guerras de cifras: el elevado coste de producir un nuevo medi-
camento, aunque se pudiese documentar de forma creible y verificable, puede ser
tanto un argumento para justificar los elevados precios del producto final, tal como
hace la industria, como un argumento para sostener que el actual modelo de in-
centivos a la 1+D es caro € ineficiente y justifica su cambio o reforma.

El estado de las patentes y otros derechos exclusivos
El contrato social que supone la patente implica que, inmediatamente que esta ca-

duca, la sociedad podra beneficiarse de la misma a precios de competencia perfecta
gracias a la produccion de competidores genéricos. Esto requiere que los poten-

4 Excepto en el caso de que desarrollen un medicamento con efectos similares, pero de estructura mo-
lecular suficientemente distinta que les permita obtener una nueva patente para su producto, en cuyo
caso se convierte en un “me too”, que puede llegar a competir ventajosamente con el medicamento
pionero.
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ciales competidores genéricos conozcan la situacion de las patentes que existen
sobre el producto patentado y tengan acceso a la informacion necesaria para pro-
ducirlo. El primer punto es especialmente complejo, por cuanto las empresas de
I+D solicitan y consiguen multiples patentes sobre cada medicamento — un informe
de la Comision Europea (17) encontrd que un solo medicamento podia llegar a estar
protegido por mas de 1.300 patentes distintas - y no es facil para una empresa de
genéricos tener acceso fiable a esta informacion para asegurarse de que una vez
ha realizado las inversiones necesarias para lanzar el genérico no se vaya a encontrar
con una demanda del titular del producto que le impide la comercializacion en los
tiempos y condiciones previstos, con las consiguientes pérdidas. KEI (18) resume
los esfuerzos realizados a nivel internacional para mejorar la transparencia de las
patentes. En Estados Unidos la agencia reguladora de medicamentos (FDA) publica
el Libro Naranja (Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations
- Orange Book) que identifica los medicamentos aprobados por la agencia en base
a su seguridad y efectividad e incluye la correspondiente informacion sobre patentes
y exclusividad de cada uno de ellos; pero en la mayor parte de los paises no existe
un instrumento similar, especialmente en los paises de nivel de renta medio y bajo,
donde la disponibilidad de genéricos es mas acuciante (19) (20).

Love (21) sostiene que a pesar de sus limitaciones y lagunas el Libro Naranja podria
ser mejorado facilmente. Por ejemplo, se podria requerir o promover la publicacion
de todas las patentes que afectan a un medicamento — sin condicionar el registro
del medicamento a dicha publicacion — pero estableciendo que los titulares de las
patentes no podran hacer cumplir frente a competidores genéricos las patentes no
divulgadas.

Los costes de produccion de los medicamentos

Los sistemas de regulacion basados en el coste de produccion suelen solicitar a los
laboratorios titulares del medicamento cuyo precio se regula, algun tipo de informa-
cion sobre dichos costes. El regulador garantiza habitualmente la confidencialidad
de esta informacion, aceptando que se trata de informacion “sensible” para la em-
presa. El enfoque del coste de produccion (también conocido como “cost-plus”) ha
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sido muy criticado por diversos motivos: el principal es que en el caso de empresas
que llevan a cabo |+D, no existen criterios claros y objetivos para imputar a medica-
mentos concretos una gran parte de los costes, en especial los de |+D y otros cos-
tes indirectos y generales (ver Figura 1).

Figura 1. Modelo actual de financiacién de la innovacioén,

basado en patente y derechos de Pl monopdlicos

Costes
A | de 14D Proyecto abandonado
Costes de
B +D Proyecto abandonado

Pm —
Beneficios del . .
i Pm = Precio de monopolic
monopolio = Ingresos . .
(Pm x q) — Costes Pc = Precio competitivo
Pc manuf. (Pcx q)
C Costes de manufactura( PC X q) |
S
Costes |
de I+D Caduca la
exclusividad

Lanzamiento del
producto

Una empresa innovadora tiene habitualmente diversos proyectos de I+D, en el caso de la figura,
los proyectos A, B 'y C. Los tres proyectos generan costes, pero la empresa solo obtendra in-
gresos del medicamento C. Los beneficios extraordinarios del monopolio mientras esta vigente
la patente deben permitir a la empresa recuperar los costes de la I+D de los tres medicamentos
y obtener un beneficio adecuado a la incertidumbre y riesgo asumidos, pues a partir de que ca-
duque la patente, la competencia genérica llevara el precio cerca del coste de manufactura di-
rectos y, el beneficio, al nivel normal, medio de la economia.

El Reino Unido es un caso especial de la regulacion del precio de los medicamentos
en exclusividad en base a los costes. Sin embargo, el Pharmaceutical Pricing and
Reimbursement Scheme (PPRS) no pretende establecer el precio de cada medica-
mento individual, cuestion que deja a la discrecion de las empresas, sino que fija un
nivel maximo de beneficio para la empresa en funcion de su aportacion a la investi-
gacion y otros criterios de mérito. Anualmente las empresas se someten a una au-
ditoria de costes por empresas independientes y bajo criterios de confidencialidad,
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que incluyen a las unidades centrales localizadas fuera del RU. Si de la comparacion
de los ingresos obtenidos del Servicio Nacional de Salud (NHS) y los respectivos
costes se deduce que ha superado la tasa de beneficios maxima establecida, la
empresa debe reembolsar el excedente al NHS y/o reducir los precios de sus me-
dicamentos para equilibrar los ingresos con los costes aceptados. Dicho sistema
de regulacion ha resultado aparentemente satisfactorio para las empresas y de
hecho la 1+D y la produccion farmacéutica en el Reino Unido ha experimentado un
auge considerable en relacion a otros paises europeos. En cualquier caso, el ejemplo
del RU demuestra que, si existe voluntad politica, es posible para las autoridades
reguladoras acceder a informacion de costes fiable y aplicar con una cierta racio-
nalidad el criterio del coste de produccion, es decir, de forma global para todos los
productos de la empresa, no producto a producto. Con todo, existe una iniciativa
reciente de la autoridad reguladora del RU que critica el PPRS por razones de efi-
ciencia — en ultimo término, no incentiva la reduccion de costes ni la eficiencia — y
pretende reformar el sistema hacia una regulacion del precio basada en el valor (22).

La efectividad, seguridad y coste-efectividad de los medicamentos

Para poder tomar decisiones racionales y eficientes el consumidor debe tener infor-
maciéon apropiada de las caracteristicas del bien, asi como de su precio, o en tér-
minos mas amplios, del coste que le supondra su consumo y de las caracteristicas
y precios de los bienes sustitutivos. Si se trata de medicamentos y suponemos que
el objetivo de su consumo es el mantenimiento y mejora de la salud, una informacion
clave es la efectividad y seguridad del medicamento. Obviamente, al usuario co-
rriente, incluyendo al médico que actia como su agente, formulando el diagndéstico
y prescribiéndole un tratamiento, les resulta dificil estar al dia de toda la informacion
relevante, por lo que esta funcion evaluadora recae en organismos especializados,
tales como las Agencias Reguladoras del Medicamento (FDA, EMA, etc.) y las Agen-
cias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, tal como el NICE (23). Estas ultimas
evaluan la efectividad relativa de las tecnologias sanitarias y, en algunos casos, tam-
bién la relacion coste-efectividad, que compara los beneficios y los costes de una
tecnologia con los de un comparador o referente. En la medida en que estos estu-
dios se utilizan como un criterio para las decisiones de fijacion de precios y reem-
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bolso de las tecnologias, estas decisiones se convierten en sefales para los poten-
ciales innovadores, que les sugieren en qué ambitos y tecnologias puede resultar
mas rentable investigar para intentar innovar, por Io menos en términos relativos.
Por ejemplo, si el sistema de salud incorpora y financia tecnologias para enferme-
dades raras, que tienen un coste estimado por ano de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado de 100.000€, mientras que para la mayoria de las indicaciones no
acepta habitualmente un coste por AVAC superior a los 30.000€, esta informacion
le esta dando al innovador potencial un mensaje, tal vez implicito, pero muy claro,
de que las enfermedades raras son una prioridad para el sistema y una fuente po-
tencial interesante de ingresos para el innovador y el productor.

Para que un criterio de decisibn como el umbral de coste por AVAC sirva a los in-
novadores privados de indicador de las preferencias de la sociedad es preciso que
tanto el criterio, como su aplicacion a las decisiones de precio y reembolso, sean
explicitos y las decisiones, motivadas y transparentes. No es necesario ni posible-
mente deseable aplicar de forma rigida un criterio numérico para medir el valor: es
posible que los instrumentos de medicion disponibles no sean capaces de captar
algunos aspectos relevantes del valor para la sociedad (24), que si pueden tener en
cuenta un experto o un comité. Pero para que ello sirva a los productores de indi-
cador de las prioridades y preferencias sociales, es necesario que los érganos ges-
tores y reguladores hagan publicas sus decisiones y que estas sean razonadas y
motivadas.

La transparencia de los criterios y de las decisiones de los gestores y reguladores
no solo sirven de sefial y orientacion a los productores. De hecho es igualmente im-
portante para permitir la rendicion de cuentas de los gestores y reguladores a la so-
ciedad y evitar las decisiones arbitrarias o ineficientes y, especialmente, las ocasiones
para el favoritismo y la corrupcion en el sector publico.

Los precios efectivos (de transaccion) de los medicamentos.

Desde los primeros afnos del presente siglo, la transparencia de los precios de los
medicamentos ha empeorado sustancialmente en todo el mundo. Ello se debe a
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diversos factores, entre los que cabe destacar la globalizacion del mercado farma-
céutico y la generalizacion del sistema de precios de referencia internacionales
(SPRI). EI SPRI puede definirse de forma genérica como la practica de utilizar el pre-
cio de un medicamento en uno o varios paises, con el fin de fijar o negociar el precio
del mismo medicamento en un determinado pais. El SPRI no se fundamenta en un
criterio claro ni coherente; se trata simplemente de basar el precio local del medica-
mento en el que han fijado previamente otros paises. Tampoco es un mecanismo
unico y homogéneo, sino que existen diversas variantes. En 2007, 24 de los 27 pa-
ises de la UE utilizaban el SPRI. La mayoria de los paises tomaban el precio del me-
dicamento en tres 0 mas paises (normalmente, el mas bajo) como referencia para
fijar el precio, aunque este criterio cambia frecuentemente y no siempre se aplica
de forma rigurosa. Obviamente, el SPRI no funcionaria si todos los paises preten-
diesen aplicarlo; debe haber por lo menos un pais que fije los precios segun otro
criterio. Alemania, el Reino Unido, Suecia y Francia eran los paises mas utilizados
como referencia por los paises de la UE, quizas por ser habitualmente los primeros
en comercializar los nuevos medicamentos y por tener sus precios mas accesibles
que otros paises. De esta forma, se han convertido de hecho en los lideres de la fi-
jacion de precios en la UE y los que aplican el SPRI, en seguidores.

Los resultados de un estudio (25) sobre SPRI muestran que de los 100 paises identi-
ficados en el periodo 2013-2014, 55 paises estan utilizando SPRI y 45 paises no lo
hacen, pero 14 de estos Ultimos planean hacerlo en el futuro. La mayoria de los paises
que utilizan PRI estan en la region europea y son de ingreso alto. De hecho, solo cinco
paises de bajos ingresos estan utilizando el SPRI. Por otra parte, la mayoria de los
paises (9 de 14) que prevén utilizar PRI en el futuro son paises de ingreso medio.

Es dificil identificar de forma univoca los efectos de una practica internacional, debido
a los multiples factores de confusion y la imposibilidad de aplicar disefios experi-
mentales o casi-experimentales. El SPRI parece haber sido Util para algunos paises
que tenian precios relativamente mas altos respecto a los paises de su entorno y
superiores incluso, en algunos casos, a los de paises de nivel de ingresos mas alto,
como era el caso de Colombia (26). Pero en lineas generales, la adopcion mayoritaria
del SPRI parece haber tenido mayoritariamente consecuencias negativas (25, 27).
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Histéricamente, antes de la globalizacion del mercado farmacéutico, muchas em-
presas habian aplicado precios diferenciales, es decir, una estructura internacional
de precios distintos entre mercados (0 paises) como alternativa a un precio Unico.
Esta estrategia podia responder a razones de maximizacion de beneficios, a la pre-
ocupacion por un acceso equitativo (responsabilidad social corporativa) o a una
combinacion de ambas. En general, aunque no siempre, los precios eran en alguna
medida proporcionales a la capacidad econémica de los paises. La respuesta inicial
frente a la generalizacion del SPRI fue intentar fijar un precio internacional Unico,
para evitar que los precios nacionales de un medicamento tendieran a converger
hacia el del pais de mas bajo precio. Cabe sefalar que en la UE el incentivo para
establecer un precio internacional Unico estaba también asociado al fendmeno del
comercio paralelo; este consiste en la posibilidad legal de realizar un arbitraje entre
Estados Miembros de la UE, es decir, la practica relativamente sencilla, segura y al-
tamente rentable de comprar en los paises de precios bajos (Espana, Grecia) y ven-
der en los de precios altos (Reino Unido, Alemania, Dinamarca).

En una segunda etapa los empresas, con el acuerdo tacito de las autoridades de
salud, volvieron al enfoque de precios diferenciales, en esta caso en base a acuerdos
con descuentos secretos u oscurecidos mediante clausulas de confidencialidad, lo
que impide a los paises que aplican el SPRI el acceso a los precios reales, de trans-
accion en otros paises (28, 29).

A la etapa de descuentos confidenciales le sigui6 la de los acuerdos negociados de
entrada en el mercado, denominados alternativamente acuerdos precio-volumen,
acuerdos de riesgo compartido, o esquemas de acceso a pacientes y similares. En
todos estos esquemas el precio se determina a posteriori mediante reglas o algorit-
mos que no permiten identificar facilmente el precio efectivo aplicado; ademas las
empresas suelen exigir la confidencialidad de los términos del acuerdo. De esta
forma pueden hacer creer a todos los compradores que han obtenido un precio re-
lativamente favorable, aunque la propia confidencialidad les impide verificarlo. Por
otra parte, los paises que utilizan el SPRI no pueden acceder a los precios efectivos,
de transaccion, sino tan solo a los oficiales o de catalogo. Cabe suponer que los
paises con mayor capacidad econémica y con el consiguiente mayor poder de ne-
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gociacion son los que obtienen los precios efectivos mas bajos y no los paises de
menor nivel de renta, como implicaria un criterio de solidaridad y equidad interna-
cional. De hecho la mayoria de estudios sobre precios internacionales encuentran
una relacion nula o muy débil entre indicadores de capacidad econdmica y precios
de los medicamentos.

La confidencialidad de los descuentos y de los acuerdos mas complejos supone
también un obstaculo para el control de los gestores y reguladores y, en Ultimo tér-
mino, de la deseable rendicion de cuentas frente a la sociedad.

Un reciente informe de la Oficina Regional para Europa de la OMS encontrd que
una reciente encuesta de WHO EURO a 39 Estados Miembros (EM) de la Regiéon
evidencid que solo 7 EM (de los 35 que respondieron) declaran publicamente los
descuentos. 25 de 36 dan publicidad a los resultados de los concursos. Por otra
parte, 17 de 38 usan acuerdos negociados de entrada de carécter financiero, que
en todos los casos son confidenciales. Finalmente, 12 de 37 usan acuerdos con re-
sultados de salud, de los cuales 11 son confidenciales.

Cabe sefalar que la confidencialidad no es nada imprescindible ni consustancial con
los acuerdos negociados de entrada en el mercado, como tampoco o es en el caso
de los descuentos y las bonificaciones. La exigencia de confidencialidad beneficia sin
duda principalmente al vendedor monopolista, pues le da mas poder de negociacion
del precio frente a los compradores. Los compradores aceptan la confidencialidad
porque creen gue con ello obtienen un precio mas bajo que los demas, pero obvia-
mente, no todos pueden estar en lo cierto y, ademas, no lo pueden verificar.

Conclusiones
La transparencia en el mercado del medicamento presenta importantes carencias y
lagunas que han aumentado en los Ultimos anos, especialmente en lo que respecta

a los aspectos econdmicos: precios reales, situacion de las patentes, decisiones
regulatorias y negociaciones.
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Los factores que promueven la falta de transparencia en precios e informacion eco-
némica y farmacoldgica en el mercado de medicamentos son:

1) Elevados costes de 1+D, aunque posiblemente muy inferiores a los que difunde
como tales la industria innovadora.

2) Importancia creciente de los derechos de propiedad intangibles y la consiguiente
exclusividad de mercado. Ello ha supuesto un cambio de los mecanismos de
compra, que se ha desplazado de procesos competitivos y transparentes, como
las subastas, hacia las negociaciones y acuerdos confidenciales entre empresas
y agencias compradoras, que a menudo adolecen de una total falta de transpa-
rencia.

3) Generalizacion del SPRI como mecanismo de regulacion del precio, que induce
a los oferentes a exigir la confidencialidad de los precios reales de transaccion,
para poder establecer precios diferenciales por paises o por compradores, con €l
objetivo Ultimo de maximizar beneficios o para facilitar el acceso en los paises de
menor nivel de renta. Los compradores y reguladores aceptan la confidencialidad
en la creencia (ingenua o, por lo menos, dificil de verificar) de que realmente estan
obteniendo un precio mas bajo del que obtendrian en un mercado transparente.

El mecanismo del mercado requiere la disponibilidad de informacion sobre las ca-
racteristicas y precios de los medicamentos para poder asignar recursos de forma
eficiente. Los reguladores y gestores publicos del sector farmacéutico necesitan
también este tipo de informacion y, al mismo tiempo, deben operar de forma trans-
parente para reducir la incertidumbre innecesaria de los regulados y como requisito
para permitir la rendicion de cuentas y poder actuar contra la corrupcion y la inefi-
ciencia, objetivos irrenunciables de un sistema democratico. Lo mismo puede de-
cirse de las negociaciones de acuerdos comerciales entre paises, que se llevan a
cabo habitualmente bajo un elevado secretismo, aunque sus efectos sobre el ac-
ceso a los medicamentos y la salud publica pueden ser devastadores para la po-
blacién de algunos paises (30, 31).
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Con transparencia se evitarian decisiones inadecuadas y desperdicio de recursos;
la sociedad estaria globalmente mejor. Pero la informacion es poder econémico y
politico. Los agentes que operan en el mercado farmacéutico estan interesados en
acceder a la informacion de los demas actores y en mantener oculta la propia; una
gran parte de los actores se encuentran posiblemente en una situacion tipo dilema
del prisionero: estarian mejor si pudieran ponerse de acuerdo en compartir informa-
cion valida, pero ante la dificultad de hacerlo, prefieren la actual falta de transparencia
y SUS consecuencias negativas para todos ellos. Obviamente, la falta de transpa-
rencia beneficia a determinados actores: Oferentes con poder de mercado que car-
gan precios mas bajos a compradores con mayor poder adquisitivo. Compradores
con alto poder adquisitivo que obtienen precios relativamente bajos, de forma in-
versa a lo que se desprenderia de un criterio de equidad. Innovadores cuyos pro-
ductos tienen una eficacia, seguridad o coste-efectividad menores que las que
defienden en base a informacion sesgada y publicidad engafiosa. Reguladores in-
eficientes y corruptos. Negociadores poco escrupulosos y sensibles respecto a los
intereses de los ciudadanos cuyos intereses deberian defender.

¢ Es la falta de transparencia algo consustancial a la actividad innovadora o al sistema
de patentes? En mi opinién la respuesta es negativa en ambos casos, aunque no
es facil aportar evidencia concluyente para fundamentar esta posicion o la contraria.
La incompatibilidad la produce el sistema econdmico y un entorno institucional que
incentiva la producciéon de un bien publico, la innovacion biomédica, mediante in-
centivos monopdlicos, que priman por encima de todo el interés y los incentivos in-
dividuales y la competencia en detrimento de la colaboracion y la accion coordinada.
Un sistema que ha extendido esta filosofia del sector privado al ambito de la inves-
tigacion publica y académica.

Recomendaciones
La opcion mas radical de cambio de paradigma pasaria por promover un sistema

de innovacion alternativo, en la linea de propuestas como las del High Level Panel
de la ONU (14) (32), o las de Vandenbroeck et al. (33). Un punto clave que plantean
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muchas de ellas es separar los incentivos a la innovacion de los altos precios de los
medicamentos y promover la investigacion abierta y la transparencia como norma,
lo que requeriria un mayor liderazgo del sector publico tanto en la definicién de los
objetivos como en la financiacion. Estas opciones requieren cambios estructurales
importantes del sistema actual, que podrian iniciarse en los ambitos de innovacion
biomédica en los que el modelo actual es especialmente inapropiado o poco efi-
ciente: medicamentos huérfanos, antibidticos, enfermedades descuidadas, etc.

Sin embargo, en el marco del sistema actual, centrado en la patente y otros dere-
chos de comercializacion exclusivos, también es posible plantear la introduccion de
una mayor transparencia, con efectos potencialmente positivos. Algunas de las me-
didas a considerar son:

1. Laidentificacion y explicitacion de las necesidades y prioridades sociales en in-
novacion de medicamentos. Esta declaracion serviria de orientacion a los inno-
vadores potenciales, tanto publicos como privados, y deberia guiar, en ultimo
término, las medidas mas concretas que incentivan la innovacion: subsidios a la
I+D, premios a la innovacion, financiacion publica de medicamentos, fijacion de
precios, entre otras.

2. Financiacién y subsidios publicos a la 1+D y a la innovacion. El organismo finan-
ciador deberia concretar los presupuestos disponibles y la forma y criterios de
asignacion prevista, por ejemplo, distribucion por grupos de enfermedad, tipo
de tecnologia, etc. El proceso de asignacion de esta financiacion publica deberia
ser totalmente transparente, o que permitiera conocer de forma fiable, cual ha
sido el coste de desarrollar los medicamentos. Con la informacion generada se
podria determinar qué parte de la inversion en 1+D de un medicamente provino
de presupuestos publicos y ajustar adecuadamente el precio maximo fijado al
producto. Los resultados de la investigacion que hubiese recibido fondos serian
l6bgicamente, de dominio publico o se explotarian en condiciones que, recono-
ciendo la contribucion publica a su desarrollo, garantizasen su asequibilidad a la
poblacién. Como incentivo, los innovadores exitosos podrian recibir algunos in-
gresos relacionados con un indicador del valor social de la innovacion, por ejem-
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plo, un royalty sobre las ventas. Otro incentivo podria ser simplemente que tu-
viesen una mayor prioridad en la obtencion de fondos publicos futuros para in-
vestigacion. Las empresas que no deseasen dar a conocer la informacion exigida
para acceder a las ayudas publicas a la I+D, deberian financiarse exclusivamente
a través de las ventas del medicamento.

. Estado de las patentes. En contrato social implicito que supone la patente esta-
blece que Io que se otorga es un derecho exclusivo transitorio, que una vez expira
debe permitir a cualquier empresa entrar en el mercado como competidor genérico
y que la sociedad se beneficie de los precios competitivos que resultaran. Parece
razonable como parte de la transparencia que se exige al solicitante de una patente
que, tal como propone Love (21), al solicitar la autorizacion de comercializacion o
registro de un medicamento el titular tenga que declarar todas las patentes y de-
rechos exclusivos similares que lo protegen. Esta informaciéon deberia ser publica
y de consulta gratuita en bases de datos informatizados de busqueda amigable.

. El coste de produccion de los medicamentos solo es necesario que sea trans-
parente en el caso de que el precio se regule segun este criterio. Por otra parte,
podria argumentarse que es suficiente que este coste sea conocido tan solo por
el ente regulador y no sea informacion de acceso publico. Sin embargo, la trans-
parencia de esta informacion puede defenderse como forma de control y rendi-
cion de cuentas del regulador, especialmente, cuando se trata de medicamentos
financiados publicamente.

. Informacioén sobre eficacia, seguridad, efectividad y coste efectividad. De forma
similar al punto anterior, la transparencia de esta informacion es necesaria para
el control y rendicion de cuentas de los servidores publicos del sistema de salud.
En este caso hay una importante justificacion adicional. Una gran parte de la in-
vestigacion clinica es realizada o patrocinada por el propietario del medicamento
y, normalmente, titular del registro. Ello supone un conflicto de intereses obvio
para una evaluacion imparcial del medicamento y abre la posibilidad de sesgos
en los resultados (34). Para garantizar al maximo posible la salud de la poblaciéon
€es preciso que tanto las agencias reguladoras como los expertos e investigado-
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res independientes tengan acceso a toda la informacion relevante (35). Para ello
es esencial que todos los estudios clinicos hayan sido pre-registrados obligato-
riamente en un registro oficial y todos los protocolos y resultados estén disponi-
bles en cualquier momento para su re-analisis (36).

6. Los precios de los medicamentos. Parece paraddjico que en el marco de paises
supuestamente democraticos y con un sistema (social) de mercado se cuestione
la necesidad de transparencia total de los precios de transaccion de los medi-
camentos y que haya quien defienda su naturaleza confidencial y privada, ma-
xime cuando los medicamentos son financiados practicamente en todos los
paises con fondos publicos®. Debido a la escasez de — o falta de acceso a —
fuentes de informacion oficiales adecuadas, una gran proporcion de los estudios
sobre precios internacionales de los medicamentos utilizan fuentes privadas, es-
pecialmente las que comercializa la consultora IMS, que estan aprovechando le-
gitimamente la dejacion de funciones en este campo de las autoridades
nacionales e internacionales. Sin entrar en la calidad de dicha informacion, su
caracter comercial y la imposibilidad de verificacion la hacen poco adecuada
para estudios cientificos y decisiones regulatorias. Es urgente, por tanto, una ac-
cion politica concertada de los paises, liderados por organismos internacionales
como la OMS o la Comisiéon Europea, que asuman su responsabilidad en la pro-
duccion de este bien publico. Dado el caracter global del mercado farmacéutico
y la problematica internacional de los precios de los medicamentos y de sus di-
ferencias, seria necesario que la informacion sobre precios fuese comparable a
nivel internacional, 1o que requiere bases de datos supranacionales o, que las
bases de datos nacionales tuviesen informacion compatible.

7. Las decisiones de regulacion. Asimismo, las autoridades reguladoras nacionales
deberian aumentar su transparencia respecto a los correspondientes procesos
de toma de decisiones, tanto como mecanismo de rendicion de cuentas (37),
como para orientar a la industria respecto a los criterios y preferencia sociales

5 Incluso en paises con sistemas sanitarios mayoritariamente privados, como es el caso de Estados
Unidos, los medicamentos reciben indirectamente una subvencion publica, pues las primas de los se-
guros privados son deducibles de los ingresos en el impuesto sobre la renta.
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que faciliten la predictibilidad de las decisiones regulatorias y reduzcan la incer-
tidumbre innecesaria de los posibles innovadores respecto al interés social y la
rentabilidad de sus inversiones en I+D.

Puntos clave del capitulo:

La transparencia de la informacion es un supuesto del modelo de mercado en com-
petencia perfecta y un requisito para que un mercado real sea un mecanismo efi-
ciente de asignacion de recursos.

Los reguladores necesitan también informacion adecuada para tomar decisiones
eficientes. Los regulados, por su parte, deben conocer los criterios que aplican los
reguladores para poder prever las decisiones que tomaran y reducir el grado de in-
certidumbre del impacto de sus propias decisiones.

Las patentes son una alternativa al secreto industrial y en teoria deberian aumentar
la transparencia de las innovaciones, pues para obtener la patente el titular debe
hacer publica la informacién necesaria para que otros la reproduzcan cuando la pa-
tente caduca.

Sin embargo, la exclusividad de mercado asociada a las patentes, juntamente con
la generalizacion del SPRI, ha generado una tendencia hacia una creciente confi-
dencialidad y falta de transparencia en los precios internacionales de los medica-
mentos bajo patente.

La informacion sobre las caracteristicas de los medicamentos - eficacia, seguridad,
efectividad y coste-efectividad - presenta asimismo importantes carencias en cuanto
a su disponibilidad y validez.

Las autoridades nacionales y los organismos internacionales deberian asumir la res-

ponsabilidad de asegurar la transparencia en el mercado de los medicamentos, por
la importancia que tiene esta informacion para la salud publica y la sostenibilidad y
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eficiencia de los sistemas de salud y por tratarse de un bien publico global.
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Introduccion

Segun la Real Academia Espanola, el término innovacion se refiere tanto a creacion
o modificacion de un producto como a su introduccion en el mercado.

La curva de Rogers (1) de difusion de tecnologias, en forma de S, ajusta bien todo
tipo de innovaciones y tecnologias incluyendo la practica clinica (2). Refleja la velo-
cidad instantanea del proceso de difusion a lo largo del tiempo o ciclo de vida. La
representamos en la figura 1. En el eje horizontal se representa el tiempo transcurrido
desde su lanzamiento o invencion y en el vertical el porcentaje de usuarios poten-
ciales que han adoptado la innovacién hasta el momento t. Rogers (1, 3) distingue
cuatro etapas, llamadas de desarrollo o adopcion temprana, de difusion, de domi-
nacion y de desilusion.

Figura 1. La curva de Rogers y las etapas del proceso de innovacion

Curva de Rogers

enetracion de la
tecnologia (% de:
usuarios sobre la
pobiacion potencial
de usuarics)

Desilusion

Difusion

Tiempo

En la primera (desarrollo o adopcion temprana), la nueva tecnologia se explora 'y se
introduce en la profesion. En algunos casos (desarrollo dinamico), profesionales in-
novadores empiezan a utilizarla de forma experimental antes de estar totalmente
desarrollada. La segunda etapa corresponde a la difusion, por contagio, entre la
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profesion médica y entre las organizaciones. La pendiente de la curva (velocidad del
proceso) es maxima. Las redes profesionales favorecen el contagio social. Durante
esta etapa se elaboran guias para su uso en la clinica. También durante esta etapa
adquiere el estatus de tecnologia estandar, y su uso se hace rutinario ocurriendo un
sutil, pero trascendental, cambio. La carga de la prueba pasa a los detractores, que
deben demostrar su falta de efectividad, o de seguridad, o de eficacia. En la tercera
etapa (dominacion), no sdlo se ha convertido en la terapia estandar, sino que su
aplicacion es objeto de pautas rigidas, que tienen para el clinico la ventaja de evitar
la discrecionalidad. La Ultima etapa es de desilusion, un proceso gradual que se
acelera si la experiencia personal del médico es negativa, si se publican resultados
de ensayos clinicos inequivocamente malos o, sobre todo, cuando aparece una
nueva tecnologia alternativa. Este ultimo es el principal resorte para la desilusion. La
tecnologia dominante se sustituye gradualmente por otra.

Algunas innovaciones tecnoldgicas inadecuadamente contrastadas se adoptan y di-
funden por contagio profesional, y una vez que dominan la practica, convertidas en
ruting, dificimente se replantea la necesidad de su evaluacion. La historia de la medi-
cina es muy rica en ejemplos de tecnologias ineficaces que dominaron durante anos,
como la histerectomia sistematica en los partos, o la monitorizacion fetal electronica
en partos de bajo riesgo. También esta bien documentada la lentitud con la que algu-
nas tecnologias de alta efectividad y bajo coste tardaron en alcanzar el estatus de
practica dominante en la profesion, como es por ejemplo el caso de la aspirina como
protector cardiaco (4). Las politicas deberian disehar incentivos para acelerar la difusion
de innovaciones que aporten valor al sistema y ralentizar las que no lo hagan.

Hay cinco caracteristicas de las innovaciones que afectan a su velocidad de difusion:
ventaja comparativa, compatibilidad, complejidad, susceptibilidad de pilotaje o en-
sayo a pequefa escala y observabilidad de sus resultados. Existe otra distincion re-
levante, entre sistema de difusion centralizado y descentralizado, que se diferencian
por quién controla las decisiones, en funcion de si el proceso de difusion se produce
de arriba abajo o por pares, 0 si se centra en la propia innovacion o en las necesi-
dades del usuario. Las innovaciones también difieren en las posibilidades de rein-
vencion o adaptacion a las condiciones locales (3).
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El proceso de difusion de innovaciones en las organizaciones es complejo, y puede
implicar a muchas personas y cambios organizacionales contra los que puede haber
una fuerte oposicion interna por parte de algunos grupos. Siguiendo con Rogers, €l
proceso de innovacion en las organizaciones puede subdividirse en dos subproce-
s0s, la iniciacion y la implementacion. Primero se agenda, se reline informacion re-
levante, se planifica. Luego se ponen en marcha las acciones y decisiones para
llevar la innovacion a la practica.

Un entramado de factores sociales, profesionales, financieros e institucionales afecta al
ciclo de la innovacion tecnoldgica en sanidad (2). Capacidad interna de financiacion,
apropiabilidad, factores de demanda y de marketing, y el tamario y tipo de las organi-
zaciones son determinantes. En sanidad, la cobertura aseguradora y las formulas de fi-
nanciacion de la atencion sanitaria son elementos clave para la difusion de la innovacion.
Asi, el cambio a la financiacion hospitalaria prospectiva de los afos ochenta en EEUU
pudo haber contribuido al cambio de énfasis en la investigacion y desarrollo de nuevas
tecnologias ahorradoras de costes (5). Ya desde los afios sesenta se ha advertido que
el prestigio es una fuerte motivacion de difusion de innovaciones en organizaciones sa-
nitarias publicas. La difusion de innovaciones presenta diferencias notables entre grupos
de profesionales. Por ejemplo, en Espana la velocidad de adopcion de distintos nuevos
farmacos varia sustancialmente entre medicamentos y entre profesionales, siendo los
de atencion especializada mas precoces que los médicos de familia (6).

Un elemento esencial para entender el proceso es la estructura de los incentivos.
Espana no es el primer pais del mundo en trasplantes por azar. No se puede explicar
ese hecho sin conocer los incentivos a los equipos de profesionales implicados en
la obtencion, extraccion y trasplante de los érganos.

En este capitulo nos interesamos por la etapa de difusion, mas especificamente por
la velocidad (y en consecuencia, el tiempo) de las innovaciones en biomedicina hasta
alcanzar la etapa de dominacion, que a efectos practicos definimos como alcanzar
el 50% del mercado potencial. Empleamos el término innovacion en sentido amplio,
incluyendo farmacos, procedimientos médico-quirlrgicos, tecnologias de la infor-
macién y comunicacion 'y cambios organizativos.
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Nuestro objetivo es analizar el papel de los incentivos en el proceso de difusion:
hasta qué punto explican las diferencias observadas en las curvas de Rogers. La
utilidad para las politicas publicas es inmediata: si se conocen los resortes que ace-
leran la velocidad de difusion, podran utilizarse para ralentizar (si la prioridad es baja)
o acelerar (si son innovaciones muy convenientes al sistema) el proceso.

En el primer apartado, revisamos literatura relevante y aportamos estimaciones back
of the envelop para distintas innovaciones, que sugieren una gran heterogeneidad.
Especificamente, hemos elegido distintos tipos y momentos: el nuevo modelo de
atencion primaria, basado en los equipos interdisciplinares y centros de salud; los
medicamentos biosimilares, la receta electronica y dos tecnologias que tienen que
ver con la vida y con la muerte: la reproduccion humana asistida y los cuidados pa-
liativos para la muerte digna. Nuestro andlisis es del sector sanitario en su conjunto,
publico y privado. Obviamente, el que la innovacion esté cubierta por el asegura-
miento publico es un elemento esencial, pero muchas innovaciones se introducen
primero en el sector privado y luego se difunden hacia el publico.

La heterogeneidad en los procesos de difusién de innovaciones
biosanitarias en Espafa: las curvas de difusién de cinco innovaciones

En este apartado comparamos las curvas de difusion de cinco innovaciones bio-
médicas bien diferentes. Se han seleccionado buscando la variedad en algunos as-
pectos que pudieran asociarse a la velocidad de difusion, como la ratio entre costes
fijos y variables; el grado de disrupcion organizativa y cambio que imponen a las re-
laciones de poder en la organizacion; el tipo de innovacion (organizativa, TIC, far-
macoldgica, de procedimientos clinicos); la necesidad de implicacion del paciente;
y sobre todo, segun los incentivos implicitos para los proveedores publicos y priva-
dos (expectativa de beneficio y sus plazos). La tabla 1 sintetiza estas caracteristi-
cas.
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Tabla 1. Caracterizacion de las innovaciones consideradas

Innovacion Tipo | Afo de Afio en que alcanza Grado de Papel del Coste Fijo Grado de
inicio la fase de dominacion disrupcion paciente Costes intensidad
(>50% del Variables de los
mercado potencial) incentivos
(rentabilidad
privada)
Reforma de la
Atencion Primaria | O 1984 1992 Alta Bajo Alto/Alto Bajo
Reproduccion
Asistida/FIV F/P | 1984 2015 Baja Alto Alto/Bajo Alto
Cuidados paliativos
domiciliarios 0 1987 2015 Media Alto Bajo/Medio Bajo
Receta Electrénica | O/T | 2005 2012 Alta Bajo Alto/Bajo Bajo
Biosimilares F 2007 Después de 2016 Baja Medio Bajo/medio Alto

Fuente: elaboracion propia.
FIV= Fecundacién In Vitro; Tipo: O= Organizativa;, T= Tecnoldgica, F= Farmacos;
P= Procedimiento médico

La tabla 2 clasifica las cinco innovaciones de acuerdo a los criterios o atributos que,
segun Rogers, aceleran o ralentizan el proceso de difusion. La ventaja comparativa
es la percepcion de que la nueva tecnologia es mejor que la estandar (y en qué grado).
A menudo se expresa como rentabilidad econdmica, pero también significa estatus o
prestigio. En el caso biosanitario, se considerarian aqui el impacto en salud y la relacion
coste-efectividad. El tipo de innovacion determina qué ventaja es la relevante para los
adoptantes, que pueden ser heterogéneos. La ventaja comparativa va cambiando a
lo largo del proceso, porque los costes y la incertidumbre se reducen con el aprendi-
zaje (learning by doing), haciendo aumentar la velocidad de difusion. Una ventaja de
los pioneros en innovaciones que salen al mercado es la apropiacion de excedentes
0 mayores beneficios, ya que en las primeras etapas ofrecen un recurso escaso prac-
ticamente en exclusiva, y como tal puede venderse a precio alto a un segmento de la
poblacion. La ventaja comparativa relevante es la percibida por las partes, oferentes
y demandantes, mas que la objetiva. La FIV es un caso en el que los pioneros, al ofre-
cer con escasa competencia una técnica novedosa, obtenian fuertes incentivos eco-
ndmicos asociados a su poder de mercado. Los beneficios extraordinarios de los
innovadores pioneros perjudican indirectamente a los que no adoptan la innovacion.
Los pioneros suelen ser ya de entrada mas prosperos, de forma que la brecha se am-
plia con la innovacion (7). Los ultimos centros de salud en incorporarse a la reforma
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de la AP constituyen un ejemplo de esta penalizacion, pues cuando llegan, el entu-
siasmo por la reforma ya ha desaparecido y la incorporacion refleja mas que nada la
complecion final de una tarea pendiente penosa. Lo mismo ocurre con la difusion de
las unidades de gestion clinica: las pioneras, en los primeros afios noventa (la unidad
del corazén del Juan Canalejo, por ejemplo) conseguian reclutar a los profesionales
mas motivados, mejor preparados, mas activos. En la medida en que las unidades
de gestion clinica se generalicen a golpe de BOE, las Ultimas que se constituyan lo
haran en condiciones bastante mas pesimistas.

Tabla 2. Caracterizaciéon de las innovaciones
consideradas segun los cinco criterios de Rogers

Innovacion Ventaja  Complejidad Compatibilidad | Susceptibilidad Observabilidad

comparativa de pilotaje de sus
resultados

Reforma de

la AP Alto Alto Media Alto Alto

Reproduccion

Asistida/FIV Media Media Alto Bajo Alto

Cuidados

paliativos

domiciliarios Alto Media Alto Alto Alto

Digitalizacion

de HHCC Alto Alto Media Alto Media

Biosimilares Media Bajo Bajo Bajo Alto

Fuente: elaboracion propia.

La reforma de la atencién primaria

Un ejemplo de difusion de las innovaciones en gestion es la reforma de la Atencion
Primaria de salud. Representa una innovacion disruptiva y un cambio de modelo de
atencion, basado en equipos multidisciplinares a tiempo completo con jornada de
ocho horas, coordinados operando en una red fisica que en muchos casos impli-
caba invertir en infraestructuras. Por el contrario, el modelo tradicional se basaba
en profesionales aislados. El “modelo” sanitario que se buscaba con el cambio es
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el de una atencion primaria resolutiva y bien dotada que sea la puerta de entrada al
sistema, en linea con lo propuesto por la OMS en la declaracion de Alma-Ata.

La reforma requirid planes de inversion, pero también cambios en el perfil y forma-
cion de los profesionales. Se inicié en Espana en 1984 (con la publicacion del Real
Decreto 137/1984 sobre Estructuras Basicas de Salud), y fue completandose a dis-
tintos ritmos en todas las CCAA, hasta culminar a mediados de la década del 2000
(figura 2). A nivel global, habia tardado solo tres afos en difundirse hasta alcanzar el
35% de cobertura promedio en las diecisiete CCAA, pero tardd ocho anos en al-
canzar la etapa de dominacion: en 1992 la cuota de mercado, o porcentaje de po-
blacion cubierta por el nuevo modelo era en Espana del 49,6%, y el promedio de
cobertura para todas las CCAA el 53%. En 2000, una década y media después de
iniciada la reforma, el 77% de la poblacion estaba cubierta por la red reformada (pro-
medio de cobertura en las 17 CCAA 83%). Es en esos primeros afos del nuevo
siglo cuando se completa la reforma, acelerando de nuevo el ritmo a base de regu-
lacion ad hoc.

También hay que destacar la gran heterogeneidad existente entre CCAA en la velo-
cidad del proceso. Por ejemplo, en 1992, Navarra ya habia reformado la red de
atencion del 80% de su poblacion y tres CCAA del Insalud GD (Castilla-La Mancha,
La Rioja, Extremadura) rondaban el 70%, mientras que, en el otro extremo, Galicia
iba por el 23%, Cantabria por el 31% y Cataluna por el 33%. En 2001, solo dos
CCAA (Andalucia y Navarra) habian completado la reforma.

Por lo tanto, frente a un ritmo inicial mas rapido para las experiencias pioneras, la
difusion se ralentizé entre 1987 y 1992, y todavia tardaria otra década hasta com-
pletarse. Concluimos que la reforma de la atencion primaria en Espafna es un ejemplo
de antitesis del patron de Rogers, con un impulso inicial y final fuertes (tasa de cre-
cimiento anual estimada del 12% en 1984-1987, y del 9% en 2001), pero con ritmos
lentos y desiguales en los anos intermedios (tasa del 3,7% entre 1987-2000). Posi-
blemente los rendimientos decrecientes se habrian impuesto como costes al impulso
del “contagio” y aprendizaje organizativo.

| 195 |



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

Figura 2. Curva de difusién de la reforma de atencién primaria
de salud en Espana (indice de cobertura promedio de las CCAA)
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Digitalizacién de la sanidad: la receta electrénica

La digitalizacion de la sanidad consiste en un conjunto de innovaciones enlazadas
pero relativamente auténomas que incluyen la digitalizacion de las imagenes diag-
nosticas —el salto de la radiologia analégica a la digital-, la tarjeta sanitaria, la historia
clinica digital y la receta electronica.

La receta electronica presenta grandes ventajas para el paciente y para el sistema,
tales como una mayor comodidad y seguridad, evitar interacciones y efectos ad-
versos, potenciar herramientas de ayuda a la prescripcion o ahorrar visitas innece-
sarias. La receta electronica se inicid en Espana en 2005 con proyectos piloto en
Andalucia, Canarias, Extremadura, Galicia o Catalufia. En 2011, el 38,7% de las re-
cetas eran electronicas en el pais, pero en 2012 ya se habia alcanzado el 58,3%, y
el numero de CCAA que habia saltado ese ano a la etapa de dominacion subié de
8 a 12 (11). Después de una década larga, el proceso esta ya a punto de comple-
tarse. A pesar de su relativa celeridad, la implantacion de la receta electrénica ha
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sufrido retrasos sobre los plazos maximos regulados y avanzé a distintas velocida-
des entre CCAA. Actualmente, la implantacion esta practicamente finalizada en
todas las regiones, con la salvedad de Madrid, Murcia, Castilla-Ledn y Asturias. El
proximo paso es la interoperabilidad entre las recetas electronicas en el SNS.

Las heterogéneas curvas de difusion de la receta electronica en las CCAA, a diferencia
de la reforma de la atencion primaria, estan bien representadas por el patréon de difusion
de Rogers, con una fase de desarrollo lenta y una posterior difusion acelerada. Ese
arranque lento ha sido la causa de que se hubiera tardado siete anos en alcanzar la
etapa de dominacion. La figura 3.1 representa las curvas para la media de las 17 CCAA
del SNSy para Andalucia (una de las CCAA pioneras). La receta electronica en un nivel
de atencion aprende de la experiencia del otro, por lo que puede completarse en un
tiempo muy inferior. Asi se muestra en la figura 3.2, que representa las curvas de difu-
sion de la receta electronica en Andalucia para atencion primaria y hospitalaria.

Figura 3. Curvas de difusion de la receta electrénica en Espaina

3.1. Curva de difusion de la receta electrénica 3.2. Curva de difusion de la receta electronica
2005-2015 (% de recetas electronicas sobre el 2005-2015 en Andalucia: comparacion atencion
total de recetas). Comparacion Andalucia y primaria y atencion especializada.
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Se ha interpolado a partir de datos
publicados para algunos arios.
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El caso de la receta electronica muestra que la regulacion puede ser un acicate para
los procesos de innovacion que requieren estandares, y que los fendmenos de
aprendizaje y contagio intervienen en la difusion, acelerandola. También ha sido
esencial la financiacion, con un plan especifico y finalista.

Medicamentos biosimilares

Los biosimilares son un caso de difusion altamente dependiente de los incentivos,
de la regulacion y de las politicas de fomento, con una gran variabilidad entre paises,
regiones e incluso hospitales. Segun la Agencia Europea del Medicamento, un bio-
similar es un medicamento biolégico que se desarrolla para que sea similar a un
medicamento biolégico ya existente (el «<medicamento de referencia») cuya patente
ya ha expirado (12).

Este tipo de farmacos requieren de una regulacion especifica pre y post-autorizacion.
La UE fue pionera en este sentido, articulando en 2005 el primer marco regulatorio
del mundo para el desarrollo de biosimilares. La primera aprobacion de un medica-
mento biosimilar se produjo en la UE en 2006, y hasta diciembre de 2016 se han
aprobado 21.

La racionalidad de su apoyo regulatorio radica en el fomento de la eficiencia del sis-
tema, ya que la introducciéon de estos productos, mas baratos que sus productos
de referencia, permite generar una mayor competencia potencial en el mercado y
ahorrar costes. Por ejemplo, se estima que en Europa los biosimilares se estan fi-
nanciando a unos precios promedio entre un 25% y un 30% por debajo de los pro-
ductos de referencia (pudiendo llegar al 50% o mas en algunos casos) (13, 14).

En la UE, la autorizacion de los biosimilares se realiza mediante procedimiento cen-
tralizado, pero las posteriores decisiones de financiacion y reembolso son de com-
petencia nacional. Algunos paises como Alemania, Italia, Austria u Holanda han
establecido unos procesos regulatorios abreviados para acelerar el acceso de l0s
pacientes a los biosimilares, mientras que en el resto se someten al proceso estan-
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dar del resto de bioldgicos (15). Ese es posiblemente uno de los motivos que expli-
can las diferencias internacionales en la difusion, destacando la alta velocidad en
Alemania e lItalia (figura 4). En algunas regiones italianas se introdujo un sistema
donde el 50% de los ahorros generados gracias a los biosimilares se destinaron a
aumentar (en un 20%) el presupuesto para medicamentos innovadores (16).

La politica de acceso a los biosimilares también difiere de pais a pais en funcion ba-
sicamente de los procesos de entrada fijados y de las normas dictadas sobre sus-
titucion/intercambiabilidad. Asimismo, los paises implementan distintas medidas de
fomento de los biosimilares a nivel tanto nacional como regional. Hasta la fecha, la
experiencia global sugiere que las medidas mas exitosas son las campanas de in-
formacion a prescriptores, la creacion de incentivos orientados a aumentar la pres-
cripcion (guias clinicas y cuotas especificas de prescripcion) y la divulgacion de los
datos de ahorro y acceso a pacientes logradas con los biosimilares (17, 18).

Figura 4. Difusion de los biosimilares en distintos paises de la UE
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Fuente: elaboracion propia a partir de (19) y (20).

En sintesis, el caso de biosimilares, todavia en proceso, muestra unas curvas de di-
fusion altamente heterogéneas entre paises dependiendo de la regulacion y los in-
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centivos. Casi diez afos después del primer lanzamiento, en 2015 todavia no se
habia alcanzado en ningun pais la etapa de dominaciéon, aunque ya se observan
distintas velocidades en las etapas iniciales.

Tratamientos de la infertilidad y reproduccién Asistida.
La Fecundacién in Vitro

En 1978, Edwards y Steptoe lograron el primer nacimiento por Fecundacion In Vitro
(FIV), que le valdria el Premio Nobel de Medicina a Edwards en 2010. En Espania, el
primer caso de éxito es de 1984. Durante la primera década se consiguieron avan-
ces sustanciales en la hiperestimulacion ovarica controlada, en el uso de tratamien-
tos hormonales para prevenir la ovulacion prematura y en los procesos de
congelacion, descongelacion y transferencia de embriones. En 1992 se desarrolla
la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, permitiendo fecundar a varo-
nes con bajo recuento.

Esta tecnologia con tres décadas de historia no sustituye a ninguna otra, sino que
busca resolver un problema -la infertilidad- hasta entonces intratable. Segun Rogers,
esa caracteristica le mereceria una alta velocidad de difusion. Sin embargo, se ca-
racteriza por una difusion lenta y una utilizaciéon mayoritariamente privada, a pesar
de ser una prestacion de precio alto y de que muchas mujeres tienen derecho a co-
bertura publica. Por otra parte, es una prestacion totalmente electiva, mas de bien-
estar que de salud. Por tanto, buscaremos los determinantes de la velocidad de
difusion en la ventaja comparativa para la demanda, aunque también en la oferta
(disponibilidad, barreras de acceso, precios y marketing).

La FIV se provee en unidades especializadas, denominadas Centros de Reproduc-
cion Humana Asistida (CRHA). En Espana, actualmente hay 382 CRHA acreditados
segun el Registro General de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios (RE-
GECESS) de los que el 75% son privados, con una concentracion urbana notable.
Madrid y Barcelona acumulan el 30% del total de centros (34% de los privados), y
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cuatro Comunidades Auténomas concentran el 70% de los centros. El nimero de
CRHA se duplico entre 2004 y 2014.

La difusion de la FIV ha sido lenta, y no solo en Espana. En el Reino Unido, hay
datos poblacionales de uso de FIV desde los primeros anos 1990. Entre agosto de
1991 y abril de 1994, se habian sometido a tratamiento 13.709 mujeres por afo
(21). En 2010, 45.264. Por tanto, en una década y media la tasa de crecimiento
acumulativo fue del 7,8% anual. Teniendo en cuenta que la demanda ha ido aumen-
tando por motivos sociolégicos y demogréficos (22), se concluye que la velocidad
de difusion en el Reino Unido es baja. Esos datos incluyen financiacion publica y
privada. Se estima que el sistema publico financia Unicamente la mitad de los trata-
mientos recibidos por mujeres con derecho a cobertura (HFEA, 2011) , a pesar de
que sus clinicas estan obligadas a empezar los tratamientos antes de 18 semanas
desde que la mujer es referida a la clinica.

La curva de difusion en Espana puede aproximarse a partir de los datos del registro,
que sin embargo, al haber sido voluntario hasta 2014, no refleja toda la actividad y
presenta cierto sesgo de sobre representacion de los centros publicos. Por eso,
completaremos esa informacion con las cuentas procedentes del registro mercantil.
Una estimacion back of the envelop sugiere que en 2015 se habria alcanzado la
etapa de dominacion, al haberse alcanzado aproximadamente el 50% de usuarias
sobre la poblacion potencial. Esa cifra resulta de datos demograficos (niUmero de
muijeres entre 25 y 40 afnos), suponiendo que una de cada siete tiene problemas de
infertilidad (22), que el 63% de las mujeres quiere tener hijos y que lo intentan du-
rante dos anos hasta conseguirlo o renunciar. En 2014, 43.039 mujeres se some-
tieron a tratamiento en Espana (23).

El éxito de la reproduccion asistida es facil de medir en términos de outcome final.
Aunqgue los resultados se suelen publicar en términos de embarazos y nacidos vivos
por ciclo de estimulacion, el indicador final relevante de outcome es el indice Acu-
mulativo de Nacidos Vivos (IANV) por pareja o muijer, incluyendo todos los ciclos y
tratamientos a los que haya sido sometida.
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Analizando las tendencias de catorce arnos hasta 2010, los informes anuales de la
European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) revelan que la
eficacia de la reproduccion asistida, en términos de porcentaje de embarazos y de
partos por ciclo de estimulacion, se mantiene relativamente estancado en la segunda
mitad de los 2000, tras un aumento significativo en los afios 90 (24). La literatura
estima consistentemente un IANV en torno al 50% para las mujeres menores de 40
anos, que no parece aumentar desde hace décadas (21, 25, 26). Se sabe que la
tasa de éxito varia con la edad de la madre, segun la causa de infertilidad y otras
circunstancias. La eficacia marginal de cada ciclo sucesivo se reduce ya desde el
segundo ciclo (27, 28). EI ANV con ovocitos autdlogos disminuye con la edad de la
muijer, siendo del 35,2% en mujeres de 39 0 mas anos después de tres ciclos de
estimulacion (29).

Por tanto, podria decirse que someterse a tratamiento equivale, en términos de pro-
babilidad, ahora igual que hace una década, a lanzar una moneda al aire. En térmi-
nos de costes, a principios de los noventa se estimaba el coste unitario de la FIV en
un hospital publico en Espafa en algo menos de 3.000€ (30), que representaba
unos 10.200€ por nacido vivo. Gracias a algunas mejoras técnicas y al aprendizaje,
los costes unitarios de la FIV se habrian reducido en Espana en la primera mitad de
los 2000 (31).

La reproduccion asistida y la FIV en particular son oportunidades de negocio renta-
bles. En los ultimos 15 afios, el nivel promedio de los ingresos de explotacion de
los centros privados de reproduccion humana asistida se ha multiplicado por siete
segun los datos del Sistema de Andlisis de Balance Ibéricos (SABI) (32). Esto es en
gran parte debido al proceso de concentracion que ha experimentado el sector,
pues la evolucion de los ingresos medianos ha sido mas moderada (figura 5).
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Figura 5. Evolucion de los ingresos de explotacién medios y medianos
(miles de €) de los centros privados de RHA Espaia 1994-2015
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Fuente: SABI.
Nota: La informacion corresponde Unicamente a los 77 centros que ofrecen servicios de repro-
duccion humana asistida encontrados en SABI.

El margen de beneficios sobre activo (ROA) de los centros privados especializados
en reproduccion asistida ha experimentado vaivenes desde los afios noventa, pero
siempre ha sido positivo, y la rentabilidad media es netamente superior a la del sector
de hospitales generales privados lucrativos. En la figura 6 representamos el ROA de
los centros disponibles en SABI que se dedican a la reproduccion humana asistida,
comparando los que ademas de esta actividad ofrecen servicios de obstetricia-gi-
necologia mas generales con los especializados en infertilidad en exclusiva. Estos
ultimos -centros especializados- presentan mejores resultados econdmicos, salvo
entre 2005 y 2009 y en 2012. En los inicios (afos 1994-1996), su rentabilidad era
muy elevada, alcanzando una ROA mediana del 48% en 1996. También los primeros
anos de la década 2000 fueron de altos rendimientos (32% en 2003). La crisis eco-
ndémica se noté en el sector, que no obstante resistié bastante bien y remonté desde
2014. Incluso en el ano mas aciago de toda la historia, 2012, el ROA promedio de
todos los centros alcanzo6 el 7,3% y el ROA mediano de los especializados en ferti-
lidad del 11,7%.
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Figura 6. Evolucion de la rentabilidad mediana sobre activos (ROA)
de los centros privados de RHA Espana 1994-2015
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Fuente: SABI.
Nota: Los centros generalistas de obstetricia y ginecologia ofrecen otros servicios ademas de
los de reproduccion asistida; los centros especializados Unicamente ofrecen tratamientos de

infertilidad y servicios de reproduccion humana asistida.

En suma, aunque los incentivos econdmicos en la practica privada son potentes, la
FIV ha tenido una difusion lenta en Espana. Después de tres décadas del primer
caso exitoso, todavia no se ha alcanzado claramente la mitad del mercado potencial.
La practica publica se limita a un nimero limitado de centros, con barreras facticas
de acceso, y el alto precio y la incertidumbre sobre los resultados disuaden a la de-
manda privada.

Calidad de la muerte. La difusién de los cuidados paliativos

Muchos pacientes oncoldgicos terminales y sus familias prefieren la muerte en casa
(83, 34). Un estudio por muestreo aleatorio a la poblacion general de 7 paises eu-
ropeos, incluida Espafa (35) indica que mas de la mitad prefieren morir en casa (en
Espana, el 66%). No obstante, la mayor parte fallece en el hospital (35-38). La dis-
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ponibilidad de servicios de cuidados paliativos en la comunidad es un factor pro-
nostico importante de la calidad de la muerte (36). Ademas, los cuidados paliativos
al final de la vida, en particular los domiciliarios, son altamente coste-efectivos (39,
40), por lo que la ventaja comparativa de esta innovacion para el sistema publico
de salud es alta.

Actualmente, en Espafa estan recibiendo cuidados paliativos, en domicilio o en hos-
pitales, 51.800 personas, lo que supone aproximadamente la mitad de la poblacion
susceptible de recibir cuidados paliativos (41). Un informe de la Asociacion Espanola
Contra el Cancer (AECC) de 2014 (42) coincide en estimar esa tasa de difusion, se-
Aalando que en 2007 los equipos domiciliarios de cuidados paliativos atendian al
30,7% de los pacientes que los precisaban y los equipos hospitalarios atenderian
al 17,9%. Por otra parte, el 57,2% de los pacientes terminales que ingresan para
morir y fallecen en el hospital, reciben sedacion paliativa, con grandes diferencias
entre CCAA (43). Esos datos sugieren que un nimero considerable de personas to-
davia no reciben los cuidados paliativos deseables o necesarios al final de la vida.

Ademas, hay evidencia de inequidades asociadas al nivel educativo en cuanto al
lugar de fallecimiento de los pacientes con cancer, con diferencias significativas en
la probabilidad de morir en casa a favor de los de estudios superiores comparados
con los de estudios primarios. Las diferencias municipales, después de ajustar por
otros factores, son muy notables y significativas. Algunas CCAA tienen planes o pro-
gramas especiales de actuacion para paliativos domiciliarios (44), lo que también
sugiere que la curva de difusion es muy heterogénea entre CCAA. En cierta forma,
se trata de una prestacion electiva, pero la oferta privada de cuidados paliativos
como tales es escasa.

En sintesis, en términos de curvas de difusion, en Espana estariamos alcanzando
ahora la etapa de dominacion, después de tres décadas del inicio de las unidades
hospitalarias de cuidados paliativos. La difusion ha sido regular y lenta, circunscrita
a la red de financiacion publica, y no ha seguido el patron de la S de Rogers, pues
la etapa de difusion, mas que un crecimiento exponencial, ha mantenido un ritmo
de crecimiento constante. Ello a pesar de que su ventaja comparativa es enorme
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en términos de bienestar, de evitar sufrimiento al paciente y su familia, y de su coste-
efectividad. Por el contrario, y contrastando con ese patrén, ha habido una expan-
sibn exponencial de tratamientos oncolégicos al final de la vida, con ratios de
coste-efectividad muy desfavorables (45).

Montando el puzzle. Claves para interpretar la heterogeneidad
observable de los procesos

En los apartados anteriores hemos visto que la velocidad del proceso de difusion
varia mucho entre procesos, paises, CCAA e incluso niveles asistenciales. Al revisar
caso por caso los cinco ejemplos planteados hemos encontrado algunas claves e
hipotesis plausibles. Los incentivos juegan un papel esencial. De las cinco caracte-
risticas que segun Rogers aceleran o ralentizan la velocidad de difusion, la ventaja
comparativa ocupa un papel preeminente -expectativas de rentabilidad privada de
los CRHA, coste-efectividad de los biosimilares- pero las otras cuatro caracteristicas
dificultan o facilitan el proceso segun los casos.

Tanto las “tecnologias para nacer” (RHA y tratamientos de infertilidad) como las “tec-
nologias para morir” (cuidados paliativos) han tardado tres décadas en alcanzar la
etapa de dominacion, definida por el 50% o mas de usuarios sobre los potenciales.

El relativo estancamiento de la RHA puede deberse a la observabilidad de los éxitos.
Las muijeres percibirian tasas de éxito modestas y no serian sensibles a la publicidad
enganosa de las clinicas, que al parecer se practica de forma bastante generalizada
(46) .Frente al estancamiento de la tasa de éxitos, los proveedores ofrecen innova-
ciones prometedoras, en muchos casos insuficientemente probadas. Un articulo re-
ciente concluye que solo hay evidencia de beneficio para cinco de las veintisiete
intervenciones complementarias ofrecidas por los CRHA en el Reino Unido (47).

Frente al impulso de las expectativas de beneficios privados de los CRHA, los in-

centivos para promover cuidados paliativos domiciliarios al final de la vida en el sis-
tema publico son débiles y, por el contrario, hay barreras organizativas que ralentizan
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el proceso: requiere coordinacion y cambios organizativos, y de alguna forma se
puede percibir erréneamente como competitivo con los tratamientos de quimiote-
rapia paliativa, que tienen fuertes incentivos econdémicos para imponerse indepen-
dientemente o0 a pesar de su limitada relacion coste-efectividad. Las barreras que
experimentaron la reforma de la atencién primaria y la receta electrénica para impo-
nerse estarian actuando también en la difusion de los cuidados paliativos.

En ambos casos, reproduccion asistida y paliativos, existen importantes elementos
culturales y motivaciones ético-religiosas que frenan la difusion. Lamentablemente,
en el debate se confunde sedacion paliativa al final de la vida con eutanasia, lo que
frena su extension. En la difusion de los tratamientos de RHA, posiblemente hay
mecanismos implicitos no declarados de priorizacion social y racionamiento que fre-
nan el avance de los servicios publicos (48).

Discusiéon. Cémo incentivar adecuadamente la difusién de la innovacién

No todas las innovaciones aportan bienestar social, o o hacen en pequena escala,
por lo que los incentivos adecuados habran de dirigirse a acelerar las innovaciones
con potencial de mejora de la eficiencia y calidad del sistema y la salud poblacional,
y a enfriar los procesos que, movidos por grandes ventajas comparativas del pionero
en términos de beneficios privados, aporten poco al bienestar social y a su distribu-
cion interpersonal.

Mientras que los nuevos medicamentos se difunden répidamente -gran parte de los
médicos de atencién primaria y especializada ya estan prescribiendo los nuevos
medicamentos apenas unos meses tras el lanzamiento- las innovaciones complejas,
disruptivas y organizativas son generalmente lentas. La reforma de la AP es un ejem-
plo claro. Siendo enorme su ventaja comparativa respecto al modelo tradicional,
hemos tardado casi veinte anos en completarla; y diez anos en alcanzar una cober-
tura incompleta, pero mas o menos generalizada, de la receta electronica. Mientras
que las tecnologias “para nacer” se han difundido movidas por el mercado y el po-
tencial de beneficios, habiendo llegado a la etapa de dominacion, las tecnologias
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para una muerte de calidad tienen una difusion lenta y estan lastradas por barreras
organizativas de distintos tipos.

El reto de la reproduccion asistida es la equidad, el reto de la muerte de calidad es
desarrollar servicios paliativos domiciliarios conforme a planes articulados que cu-
bran el territorio y coordinen los recursos existentes en los distintos niveles asisten-
ciales. También hay un reto de equidad, pero el mayor desafio es el cambio en la
funcién de produccion, reconociendo que morir en la ambulancia mientras se esta
yendo al hospital a recibir quimioterapia es un pésimo resultado para el sistema y
una buena muerte deberia equivaler a unos cuantos AVACs. Pero los gjercicios de
evaluacion econémica no ponderan por la calidad de la muerte.

Los sistemas de incentivos a prescriptores y pacientes para difundir adecuadamente
las innovaciones farmacolégicas funcionan, los servicios regionales de salud cono-
cen los resortes que hay que tocar en los contratos programa o similares. La receta
electronica, con su software asociado de apoyo a la prescripcion, coadyuvan en
esta tarea. Las perspectivas de beneficios de los CRHA son incentivos suficiente-
mente fuertes para la difusion de la reproduccion humana y, como hemos visto, res-
ponden a las perspectivas de mercado y al ciclo econdmico. En cambio, las barreras
para el funcionamiento normalizado de las unidades de cuidados paliativos suponen
todavia obstaculos serios a su difusion, incluyendo los de orden ético y los asociados
ala complejidad y disrupcion organizativa. Son necesarios por tanto unos incentivos
econdmicos potentes y eficaces a los centros y profesionales relacionados con los
cuidados al final de la vida.
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Decisiones regulatorias, decisiones financiadoras

Las decisiones regulatorias de autorizacion de comercializacion estan orientadas ba-
sicamente a velar por los intereses y la seguridad de los ciudadanos, y en este sentido
su cometido es garantizar que la calidad, la eficacia y la seguridad de los productos
comercializados son apropiadas cuando se emplean dentro de unas condiciones es-
pecificas, aquellas en los que se han demostrado los tres conceptos. La perspectiva
de la evaluacion regulatoria es la del impacto sobre la salud publica de la introduccion
en terapéutica de una innovacion concreta, es decir, de su bondad individual de forma
relativamente independiente del contexto, mas que de la necesidad de dicha innova-
cion o de su contribucion incremental respecto de las ya existentes (1,2).

La perspectiva del regulador es distinta a la del financiador: mientras el primero sigue
un principio de garantias, el segundo tiene como objetivo una asignacion apropiada
de los recursos para obtener resultados en salud. Para ello, el financiador tiene que,
por una parte, decidir en qué intervenciones invierte y qué proporcion de los recursos
disponibles dedica a las mismas, y por otra, debe implementar acciones destinadas
a que estas decisiones se traduzcan en un uso seguro, eficaz y eficiente de los me-
dicamentos, en aquellas condiciones de uso en las que la rentabilidad de la inversion
sea maxima en términos poblacionales.

Por lo tanto, la autorizacion de comercializacion es un paso intermedio en el proceso
de acceso a los medicamentos innovadores. La asignacion de precios, la decision
de financiacion a cargo de los sistemas publicos de salud y la ordenacion de la pres-
tacion son pasos adicionales posteriores a la autorizacion, que pueden o no con-
verger con la misma. Estas decisiones requieren que la bondad del producto en si
mismo se ponga en el contexto comparativo respecto de otras acciones y asigna-
ciones presupuestarias posibles, y por tanto requiere cuantificar los beneficios apor-
tados y contextualizarlos en cuanto a su valor ahadido, establecer comparaciones
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con otras opciones comercializadas, y asignar un valor objetivo que se corresponda
al valor potencial que dicho producto puede aportar a la sociedad, en términos ab-
solutos y de oportunidad. La decision de financiacion publica, por tanto, implica que
un juicio sobre el valor que la utilizacion del nuevo producto aporta al sistema sani-
tario considera que éste es suficiente como para destinar recursos del presupuesto
sanitario a su adquisicion, y que no pone en riesgo la sostenibilidad del sistema ni
la equidad en la atencién a los ciudadanos.

Por otra parte, mientras el regulador no tiene restricciones en cuanto al numero de
productos que puede autorizar, el financiador se encuentra en una situacion de li-
mitacion presupuestaria en la que, respecto de la asignacion de recursos, ninguna
innovacion o solucion alternativa es capaz de mejorar un objetivo sin empeorar al
menos otro. Asi, la decision del financiador es con frecuencia restrictiva, aparente-
mente limitadora del acceso a algun tipo de innovacion.

Cuando un producto ha sido autorizado en base a un balance entre beneficios y
riesgos favorable a los primeros, pero su valor intrinseco no resulta competitivo en
términos poblacionales, ya sea por su limitada eficacia o por la existencia de alter-
nativas mas rentables en términos de resultados de salud, se producen situaciones
de tension, especialmente cuando existen situaciones en las que la percepcion de
ausencia de alternativas pueden sugerir desamparo terapéutico. Para colectivos
poco habituados a la mecanica y los criterios del proceso de acceso, puede resultar
incoherente que un producto que no aporte suficiente valor para ser financiado
pueda haber recibido una autorizacion de comercializacion, y no en pocas ocasiones
surgen voces que denuncian una aparente inconsistencia entre las decisiones re-
guladoras vy las financiadoras, atribuyendo a restricciones puramente econémicas
un blogueo del acceso a tratamientos innovadores.

En estas situaciones, y en otras en las que agentes de naturaleza diversa pueden
tener un interés manifiesto en la financiacion y acceso a determinados productos,
es importante que los procesos de valoracion regulatoria y financiadora apliquen
métodos para la objetivacion de parametros, que faciliten la toma de decisiones y
que transparenten los criterios de decision, permitiendo una comunicacion clara de
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la aceptabilidad sanitaria de la comercializacion y de los criterios de priorizacion en
las inversiones publicas relacionadas con los medicamentos.

Aspectos comunes de la evaluacién de nuevos medicamentos

En general, la aproximacion a la evaluacion de un nuevo medicamento tiene una
parte del proceso que es similar tanto desde la perspectiva del evaluador regulatorio
como desde la del financiador.

El proceso debe empezar por acotar y definir el ambito de la evaluacion: cual es el
problema de salud, su epidemiologia y el contexto clinico y terapéutico actual, asi
como las necesidades médicas objetivas no cubiertas.

El siguiente paso consiste en describir la nueva tecnologia, y en concreto evaluar la
eficacia y la seguridad de la nueva intervencion, en términos parametrizables que in-
cluyen el tipo de efecto clinico observado, su frecuencia y su magnitud, la proporciéon
de pacientes en los que se produce y si existen variaciones del mismo en subpobla-
ciones. A este respecto es relevante identificar aquellos subgrupos poblacionales
donde la intervencion puede ser mas efectiva 0 mas segura, y en el caso de los acon-
tecimientos adversos, su predictibilidad y manejabilidad clinica. Estos aspectos se ob-
tienen a partir del andlisis detallado de los ensayos clinicos, incluyendo el andlisis de
la validez interna y externa de los mismos. La identificacion de las informaciones au-
sentes en el momento de la comercializacion es importante para poder cuantificar la
incertidumbre, tanto para los efectos deseados como para los indeseados — deben
evaluarse asimismo los riesgos potenciales pendientes de calificacion en el periodo
post-comercializacion. Los aspectos de conveniencia, cumplimiento u otras ventajas
potenciales del producto pueden ayudar a completar la evaluacion del valor afadido
de la intervencion.

A partir de estas informaciones, se pueden establecer estrategias de introduccion
en la practica clinica, y de gestion de la incertidumbre y el riesgo durante la obtencion
de la informacion faltante. Es conveniente estimar cual es la poblacién de referencia
que potencialmente puede recibir el medicamento, y estimar el impacto potencial

| 217 |



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

inicial considerando el posicionamiento terapéutico, las estrategias de introduccion,
la magnitud absoluta del beneficio y el potencial riesgo esperables en términos po-
blacionales, junto con los posibles condicionantes del efecto, incluyendo modula-
dores de eficacia y de riesgo.

Para llevar a cabo estas valoraciones, existen una serie de parametros Utiles y di-
versas metodologias. Repasaremos a continuacion algunas de ellas.

Parametrizacién del valor en las decisiones regulatorias

Los parametros empleados en la evaluacion regulatoria se centran en la demostra-
cion experimental de calidad, eficacia y seguridad, excluyendo explicitamente los
aspectos de tipo econdmico (1). Los aspectos de calidad suelen parametrizarse
mediante técnicas analiticas de naturaleza objetiva, y en este sentido suelen ser
poco controvertidos, dentro de su complejidad. En cambio, los criterios de eficacia
y seguridad varian sustancialmente entre las distintas condiciones clinicas y sustan-
cias estudiadas, de modo que es complejo establecer a priori criterios objetivos y
cuantificables que ayuden a predeterminar referencias de valor.

La documentacion cientifica aportada en la solicitud ha de permitir establecer rela-
ciones de causalidad entre la consecucion de determinados objetivos clinicos y la
utilizacion del producto en unas condiciones determinadas, que especifican tanto
la poblacion que emplea el producto como la posologia y precauciones de uso em-
pleadas, ademas de otros posibles condicionantes especificos. La opinion respecto
del beneficio y el riesgo de un nuevo producto medicinal debe incorporar la valora-
cion de los efectos deseados y su contraposicion a los efectos indeseados. Cuando
los primeros superan a los segundos, puede concluirse que el nuevo producto es
apto para su comercializacion (2).

La cuantificacion de la eficacia dependera de la naturaleza del objetivo terapéutico
y de la disponibilidad de herramientas de medida predictivas del impacto clinico final
del nuevo medicamento. En términos generales, la eficacia del producto se podra
resumir en uno o una serie de estimadores del efecto, en comparaciéon con uno o
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varios controles, obtenidos a partir de los contrastes de hipétesis de los ensayos
clinicos, y que permiten describir cambios clinicos de forma concreta y cuantificarlos
en términos absolutos, a nivel de estudio y a nivel del desarrollo clinico completo.
La documentacion de seguridad por una parte ha de permitir identificar y cuantificar
aquellos riesgos mas frecuentes, cuya incidencia permite su deteccion y cuantifica-
cibn comparativa respecto de uno o varios controles en los ensayos clinicos, pero
también prever posibles riesgos infrecuentes o tardios, no observados o no detec-
tables en el transcurso del desarrollo clinico. En este aspecto, la cuantificacion de
la seguridad es mas compleja, por su multiplicidad de parametros y variables, y en
cuanto se asume de entrada que una parte de los problemas potenciales de salud
asociados a la utilizacion de nuevo medicamento seran desconocidos, y por tanto
tendra que inferirse a partir de datos mas o menos predictivos, con proporciones
variables de incertidumbre.

La contraposicion de los riesgos y los beneficios es en cualquier caso un proceso
complejo que implica varios objetivos (maximizar la eficacia, minimizar los riesgos,
seleccionar poblaciones que obtienen mejores resultados) y la revision de grandes
cantidades de informacion heterogénea, tanto en cuanto a poblaciones estudiadas
como en cuanto a parametros empleados en la medida del efecto (que pueden va-
riar entre fases del desarrollo y ensayos clinicos) y las dimensiones en las que dicho
efecto se mide (clinicas, del paciente, poblacionales, sociales y regulatorias). Asi-
mismo, la evaluacion debe mantener presentes las regulaciones, politicas y leyes
existentes, asi como los precedentes relevantes y la consistencia con las decisiones
tomadas previamente (3,4).

La informacion es en ocasiones contradictoria, y requiere una gestion de las incer-
tidumbres derivadas de las limitaciones de los datos disponibles en el momento de
la solicitud, que se traducen en dificultades para establecer probabilidades de acon-
tecimientos clinicos y la magnitud del efecto. Por lo tanto, se trata de un proceso
que requiere la sintesis y el analisis de multiples dimensiones de informaciones com-
plejas y heterogéneas, y de procesos inductivos y deductivos en los que existe cierto
grado de subjetividad. Esta subjetividad es fruto de cémo un individuo percibe € in-
corpora un estimulo determinado y la forma en que reacciona al mismo, y tiene que
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ver con el conocimiento previo, la experiencia y capacidad, la motivacion, sus valores
y su tolerancia con la ambigUedad.

Asi, el razonamiento regulatorio durante la evaluacion, a pesar de disponer de unas
pautas metodoldgicas y una sistematica predefinida, se apoya en la experiencia vy,
cuando los datos, las indicaciones o los resultados no se adaptan a patrones habi-
tuales, también en la analogia o la modelizacion, en la aplicacion de razonamientos
heuristicos para simplificar problemas complejos. En entornos innovadores, el grado
de subjetividad de este proceso puede hacerlo sensible a sesgos (5). Ademas, de-
bido a la complejidad y a la dificultad de sintetizar la informacion, el proceso de las
decisiones regulatorias es mayormente implicito. Esto a su vez dificulta la comuni-
cacion del fundamento de las decisiones tomadas. Sin embargo, la transparencia,
la coherencia, la auditabilidad y la rendicién de cuentas sobre las decisiones regu-
latorias estan bajo creciente escrutinio (6). En esta linea, en el ano 2009 la European
Medicines Agency inici6 el proyecto “Benefit-risk methodology Project”, cuyo obje-
tivo principal era la identificacion de modelos de toma de decisiones mediante pro-
cedimientos estandarizados de evaluacion, que permitieran su auditoria y el maximo
nivel de coherencia y transparencia posible de las opiniones regulatorias de la Agen-
cia relativas al beneficio y el riesgo de los medicamentos (7).

Cabe destacar que la sola demostracion de eficacia clinica relevante, aunque no
necesariamente incremental respecto de otras alternativas disponibles, y de una se-
guridad que no comprometa el beneficio, puede bastar para conseguir la autoriza-
cion de comercializacion. No obstante, esta autorizacion no implica que el producto
aporte un valor anadido. De hecho, en situaciones donde existe una necesidad te-
rapéutica acuciante, tanto en EEUU como en Europa se han autorizado productos
en ausencia de demostracion experimental de una eficacia clinicamente relevante
conforme a criterios preestablecidos, pero para los cuales se han descrito minimos
efectos positivos en ausencia de riesgos sustanciales (8-10). Estas actuaciones, en
estos tres casos justificadas en base a la desproteccion de colectivos minoritarios,
producen situaciones de tension entre reguladores y financiadores (11, 12). En estos
casos, el aspecto clave en la decision regulatoria es la ausencia de alternativas te-
rapéuticas. Si bien dicha ausencia no esta cuantificada, y también se incorpora en
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la evaluacion del valor de los productos en la decision financiadora, su influencia es
distinta a la hora de priorizar la financiacion de los productos (11, 12).

Parametrizacion del valor en las decisiones de financiacion

Mientras el regulador tiene un entorno de evaluacion acotado y bien definido, desti-
nado a aportar garantias sanitarias de calidad, seguridad y eficacia, y que excluye ex-
plicitamente los aspectos econdémicos y de otra indole, una vez autorizado el producto
todas estas otras consideraciones deben ser tenidas en cuenta para la decision de fi-
nanciacion/precio, el posicionamiento, la incorporacion y el uso del medicamento.

Por lo tanto, el financiador debe incorporar en su proceso de decision no solo cri-
terios de eficacia y seguridad, sino que también debe evaluar especificamente as-
pectos econdmicos, la incorporacion del valor de la innovacion desde el punto de
vista sanitario y en términos sociales mas amplios garantizando el acceso de la po-
blacion a los medicamentos y fomentando la investigacion y el crecimiento industrial,
sin perder de vista los aspectos de utilizacion eficiente de los recursos v la viabilidad,
sostenibilidad y equidad del sistema (4). Es obvio, por lo tanto, que los sistemas de
evaluacion financiadores tienen un elevado grado de multidisciplinariedad y deben
permitir incorporar y sintetizar perspectivas diversas.

Por otra parte, la decision financiadora forma parte indisoluble de la planificacion del
sistema sanitario, y por tanto viene determinada en buena parte por las caracteristicas
econdémicas, politicas y organizativas de cada sistema sanitario (13). En este sentido
es logico que la decision de financiacion diverja en su resultado en entornos y sistemas
sanitarios con condicionantes distintos, a pesar de partir de una decision regulatoria
Unica y del mismo grado de evidencias sobre el producto evaluado.

No entraremos en detalle en los sistemas de fijacion de precios, pero si hay que
destacar que se ha ido incorporando en la mayoria de los organismos reguladores
europeos la fijacion de precios basados en el valor del nuevo medicamento. Este
sistema, que considera el cumplimiento de criterios especificos de valor afadido
mediante una evaluacion de tecnologias formal, se ha aplicado ampliamente en las
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decisiones de cobertura y reembolso, pero cada vez mas se amplia su aplicacion
como soporte a la decision de precios. No obstante, cabe destacar que en entornos
de cobertura sanitaria publica donde la decision de cobertura y provision son a efec-
tos practicos casi poblacionales, la decision de financiacion tiene la misma o mayo-
res consecuencias que la decision de precios, puesto que realmente condiciona el
acceso al producto y el impacto del mismo en términos econdmicos.

Con el fin de realizar estas evaluaciones complejas se ha generalizado la creacion
de organismos evaluadores independientes, las agencias de evaluacion de tecno-
logias sanitarias (HTA, del inglés Health Technology Assessment agencies) que cen-
tran su labor en el andlisis del valor de los nuevos productos de cara a las decisiones
de financiacion y reembolso por los sistemas publicos, y la fijacion de precios. La
necesidad de evaluaciones adaptadas a cada entorno hace que cada sistema de
salud cuente con una o varias HTA propias, que den respuesta a las necesidades
concretas y especificas de los distintos sistemas (4).

A pesar de esta diversidad y de la necesaria adaptacion local y particular, el procedi-
miento de evaluacion, y por tanto la parametrizacion del valor, suele tener multiples
puntos en comun en todas las agencias de evaluacion de tecnologias, con matices o
variaciones que vienen determinadas por las propias caracteristicas nacionales y de
los sistemas de salud. En una revision reciente de los procesos de evaluacion de dis-
tintas agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias se describieron los sistemas
de evaluacion y los criterios aplicados en diversos paises europeos. Asi, la mayoria
de los paises aplicaban criterios de beneficio terapéutico, beneficio para el paciente,
coste-efectividad, umbrales de los Ratios de Coste Efectividad Incremental (RCEI),
necesidades no cubiertas, la prevalencia de la enfermedad, el impacto presupuestario,
la gravedad de la enfermedad, el prondstico vital, la carga poblacional de la enferme-
dad, el grado de innovacion del producto y consideraciones éticas. Solo en algunos
paises europeos, como Bélgica, Suecia o Holanda se consideran también los costes
indirectos durante el proceso de decision. En cuanto a la metodologia seguida, existe
gran variabilidad también en el grado de definicion de los procesos y sistemas aplica-
dos, que van desde la descripcion de criterios generales a considerar, hasta modelos
de analisis muy especificos y concretamente detallados (13).
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De cara a la toma de decisiones de financiacion, es preciso evaluar y cuantificar
hasta qué punto las necesidades médicas no cubiertas que el producto intenta sa-
tisfacer son reales y prioritarias desde el punto de vista sanitario y poblacional. Por
otra parte, hay que garantizar la equidad, y puesto que los puntos de vista pueden
modificar sustancialmente la percepcion de necesidad, es preciso evitar la subjeti-
vidad en la valoracion, y a tal efecto es conveniente definir sistemas de objetivacion
del valor. Para ello, son preferibles los procesos estructurados de toma de decisio-
nes, que tengan en consideracion tanto los datos objetivos como las opiniones de
expertos y las perspectivas de los agentes interesados en la evaluacion: clinicos,
pagadores, proveedores sanitarios, pacientes y ciudadanos, industria farmacéutica,
comunidades cientifica y académica, etc. (14,15).

También en el entorno de decisiones relacionadas con la financiacion, y previamente
a la parametrizacion, es preciso definir cuéal va ser el marco de la evaluacion. Los
resultados del posicionamiento terapéutico y farmacoecondémico de un producto
vendran en buena medida determinados por la eleccion del comparador. Por lo
tanto, la seleccion de un tratamiento comparativo apropiado es crucial. En general
el mejor comparador debiera ser el tratamiento con mejor perfil de beneficio riesgo,
o el mas coste-efectivo, pero en la practica a menudo se suelen aceptar los trata-
mientos mas establecidos en términos clinicos o aquellos de menor coste. Otro as-
pecto importante es establecer si se evaluan todas las indicaciones de un
determinado producto, o solo la indicacion principal del mismo; en el primer caso,
es posible que deba establecerse mas de un comparador. Todos estos aspectos
suelen estar reflejados en procedimientos estandarizados de trabajo que describen
y acotan las condiciones de la evaluacion (4).

El resultado de la evaluacion, dependiendo del objetivo de la misma, se concreta
en la decision del precio del producto, su reembolso o financiacion a cargo del sis-
tema de salud, o bien en la clasificacion o no del nuevo producto como mejora te-
rapéutica, en base a la demostracion de una evidencia de superioridad relevante y
un mejor perfil beneficio / riesgo en comparacion con las alternativas de tratamiento.
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Objetivar el valor

Si atendemos a los argumentos expuestos en las justificaciones de los proyectos
de investigacion, no existe ningun proyecto de desarrollo de nuevos productos far-
macéuticos que no venga a proveer soluciones inmediatas a acuciantes necesida-
des médicas no cubiertas. La realidad, no obstante, es que no siempre la bondad
de la innovacioén cubre las expectativas expuestas en las justificaciones iniciales.

Tal como hemos comentado, las agencias reguladoras centran su evaluacion en el
balance ente los beneficios y los riesgos de un nuevo medicamento, y no en su valor
disruptivo o incremental, ni en su posicionamiento terapéutico, mas alla del requerido
para establecer unas condiciones de uso concretas en las que la calidad, la segu-
ridad y la eficacia estén garantizadas. Las decisiones de financiacion requieren un
analisis mas amplio, que incorpore dimensiones adicionales a la evaluacion (4).

En cualquier entorno evaluador, regulatorio o financiador, la objetivacion del beneficio
y del riesgo en términos cuantitativos es necesaria como punto de partida para eva-
luaciones multidimensionales posteriores. La forma de objetivar estos valores es rele-
vante, puesto que esta demostrado que la forma en que se expresan los resultados
clinicos de los estudios influye notablemente en la interpretacion y la evaluacion de los
beneficios de los medicamentos, y en las conclusiones de los reguladores. Asi, la ex-
presion de resultados en términos relativos, especialmente cuando la palabra “relativo”
no se utiliza, se asocia a valoraciones mas favorables que la expresion de resultados
en términos absolutos, 0 en NUMeros necesarios para observar acontecimientos (16).

Estimacion de efectos netos

En general, para la valoracion de nuevos productos existe consenso en emplear
aproximaciones a la cuantificacion de la eficacia y la seguridad basadas en la esti-
macion de efectos netos, es decir, de la magnitud del efecto del tratamiento expe-
rimental respecto de la observada en un grupo de control valido (14). En términos
muy simples, se trata de sustraer las incidencias de los grupos experimental y control
para calcular diferencias de riesgo absoluto o fracciones atribuibles en el caso de
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parametros dicotdomicos, o estimar la diferencia entre los estimadores de efecto en
cada grupo en el caso de parametros continuos.

El nimero necesario a tratar (NNT), y el nUmero necesario a dafiar (NNH, del inglés
Number Needed to Harm) son aproximaciones a la medida del efecto neto. Son de
célculo simple para variables dicotomicas (inverso de la diferencia en el riesgo ab-
soluto), y estan referidos a una variable o resultado especifico, ya sea deseado (NNT)
0 adverso (NNH).

Numeros bajos de NNT indican una proporcion elevada de pacientes que reciben
un beneficio del producto. Inversamente, nimeros bajos de NNH implican productos
con una elevada incidencia de efectos indeseables y por tanto mal tolerados. Te6-
ricamente, si los resultados deseables e indeseados son de gravedad semejante, el
cociente de ambos parametros podria ofrecer un indice relacionado con el valor del
producto, tanto mayor cuanto mayor sea numéricamente el resultado (17).

Estos parametros de resumen se han empleado ampliamente en diversas areas tera-
péuticas; un ejemplo tipico son los ensayos clinicos en cardiologia, donde las variables
principales son generalmente de tipo dicotdmico (mortalidad, infarto de miocardio,
ictus, ingreso por insuficiencia cardiaca) y las reacciones adversas en ocasiones son
de magnitud y relevancia similar (mortalidad de cualquier causa, sangrados mayores,
hipotensiones severas). Cabe destacar que esta situacion es infrecuente, pues si bien
el objetivo de eficacia principal puede ser Unico y bien definido, existen mulltiples va-
riables secundarias relevantes que modulan la explicacion el beneficio observado, y
los resultados de seguridad suelen ser mdltiples, de naturaleza y gravedad diversa, y
como hemos indicado previamente, en buena parte desconocidos. Asi, ponderar efi-
cacias respecto de riesgos potenciales de naturaleza diversa puede tener sentido en
alguna ocasion, pero en la mayoria de circunstancias resulta clinicamente irrelevante.
Por lo tanto, basar la evaluacion exclusivamente en NNT y NNH se considera una
sobre-simplificacion, de limitado valor para la toma de decisiones.

Por otra parte, los NNT y NNH pueden ser de mas dificil aplicacion cuando las va-
riables son de tipo continuo o de supervivencia. Aunque también es posible calcular
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NNTs mediante transformacion de los resultados (18), o mediante la aplicacion de
umbrales poblacionales o individuales para categorizar variables de tipo continuo
en incrementos relevantes, estas soluciones no siempre son practicas. En cualquier
caso, representan una informacion complementaria Util para la evaluacion y la co-
municacion de los resultados de ensayos clinicos (19), ya que expresan los resulta-
dos en términos clinicos facilmente comprensibles, y pueden servir para la
comunicacion del valor incremental de los productos, especialmente cuando existen
distintas opciones terapéuticas para un mismo colectivo de pacientes y la informa-
cion disponible procede de estudios relativamente analogos en cuanto al disefio y
a las poblaciones estudiadas. La traduccion de estos estimadores a la realidad de-
pendera, obviamente, de la validez externa de los estudios.

Comparacion de efectos netos

Otra forma de expresar los resultados de variables de tipo continuo incluye la mag-
nitud estandarizada o el tamano del efecto estandarizado (SES, del inglés Standar-
dised Effect Sizes), un parametro adimensional que se calcula a partir de la diferencia
de las medias de los grupos comparados dividida por la desviacion estandar de la
variable en el punto basal.

Esta estandarizacion permite comparar la magnitud relativa del efecto entre ensayos
y en términos absolutos, de modo que se aplica la convencion de que 0,2 es un
efecto pequeno, 0,5 mediano y 0,8 o superior es un efecto grande. La interpretacion
es andloga a la del valor de Z en una distribucién normal. Una de sus ventajas es
que, al ser un parametro adimensional, permite valorar la magnitud de un efecto
cuando se utilizan escalas de medida arbitrarias, poco conocidas o que no resultan
familiares, y también para comparar efectos entre estudios. Como principal limita-
cién, este parametro asume que los resultados siguen una distribucion normal y que
tienen desviaciones estandar similares. Por otra parte, aunque generalmente existe
una correlacion entre la magnitud estandarizada del efecto y la proporcion de pa-
cientes que obtiene un beneficio del tratamiento, esta norma no siempre se cumple
(20, 21).
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Relevancia clinica del efecto observado

Una aproximacion ampliamente utilizada para juzgar la importancia clinica de las di-
ferencias observadas entre grupos es la definicion de umbrales de cambio minimo
relevante (MIC, del inglés Minimally Important Change). Un ejemplo de esta aproxi-
macion es la definicion de umbrales de cambios con significacion clinica en la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (22). No obstante, la dicotomizacion de los
resultados promedio en cambios relevantes o no relevantes no informa sobre la pro-
porciéon de pacientes que obtiene un beneficio del tratamiento, por lo que es con-
veniente combinar esta aproximacion con un estudio de respondedores al
tratamiento, aplicando umbrales de respuesta también a nivel individual y compa-
rando las proporciones de respondedores entre los grupos estudiados (21).

Parametros de resumen del beneficio y el riesgo

La integracion en un solo estimador de los criterios de beneficio y riesgo es una
aproximacion que puede ayudar a resumir los conceptos anteriores. Con todas
sus limitaciones, ya que nuevamente existe el riesgo de sobre-simplificar la eva-
luacion, tiene interés poder sintetizar de algiin modo la informacién en un concepto
Unico.

La aplicacion de valores subjetivos que incorporen la calidad de vida asociada a un
estado clinico (utilidad, con un valor entre O (peor estado posible) y 1 (salud perfecta))
a las estimaciones de beneficios y de riesgos, permite una valoracion cualitativa de
las diferencias en términos clinicos. Aisladamente tiene un valor relativo, puesto que
no informa de la magnitud del efecto clinico observado ni de la de los riesgos incu-
rridos, pero puede ser de utilidad para tener una idea general sobre el resultado final
de la intervencion sobre el estado del sujeto. Asi, estos parametros son de utilidad
como soporte a la toma de decisiones en cuanto permiten establecer criterios de
relevancia clinica de los cambios en parametros objetivos.

Los anos de vida ajustados por calidad (AVAC o QALY, del inglés Quality-Adjusted
Life Years) son uno de los parametros de salud mas utilizados, y consisten en el pro-
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ducto entre el tiempo transcurrido en un estado de salud determinado y un para-
metro de medida de la calidad de vida asociada a ese estado de salud. EI AVAC
final es el sumatorio resultante de todos los AVAC en los distintos estados de salud.
Este sistema incorpora no solo la cantidad de vida adicional atribuible a una inter-
vencion, sino también una medida del beneficio en las condiciones de dicha ganan-
cia y del impacto de los efectos indeseados de la intervencion. Al combinar tanto
criterios de beneficio como de consecuencias adversas, genera una evaluacion de
beneficio-riesgo que puede utilizarse de manera directa en las evaluaciones de valor,
y permite comparar distintas opciones, de modo que puede hablarse de mejorias
de la salud cuando aumentan, o pérdida de salud cuando empeoran (7).

Descripcién de la incertidumbre

Las evaluaciones se basan en evidencias derivadas de los resultados de ensayos
clinicos, y en este sentido, hay que recordar que la evidencia en realidad es un ejer-
cicio de inferencia a partir de un experimento realizado en una muestra de la pobla-
cion real. Los criterios de validez externa de la muestra, por una parte,
condicionados por los criterios de seleccion aplicados al reclutamiento, y las propias
limitaciones de los datos en cuanto a precision de los estimadores y protecciones
frente a los errores estadisticos, especialmente en cuanto a las variables secundarias
de eficacia y muy en particular en cuanto a las de seguridad, entre otros factores,
implican que existe un grado de incertidumbre en la reproducibilidad poblacional de
los resultados utilizados como base de la evaluacion.

Los modelos de relacion beneficio-riesgo incremental permiten la estimacion de pro-
babilidades de acontecimientos deseados e indeseados mediante la aplicacion de
modelos bayesianos. La representacion grafica de las probabilidades de beneficio y
riesgo en dos ejes permite establecer la bondad de las intervenciones en base a la
pendiente de su relacion, e incorporar la incertidumbre en las estimaciones a traves
de la dispersion de las estimaciones. Las areas de trazado y las pendientes de las re-
laciones entre beneficios y riesgos informan del peso relativo de cada factor, y permiten
definir umbrales de aceptabilidad. No obstante, la aplicabilidad de estos modelos nue-
vamente queda acotada a situaciones donde tanto riesgos como beneficios estan
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bien delimitados, tienen pesos comparables en cuanto a relevancia, y estan expresa-
dos en variables de tipo dicotémico en un marco temporal equivalente (23).

Evaluaciones multidimensionales

Los modelos multidimensionales son sistemas que permiten incorporar diversas
perspectivas en la evaluacion, asi como variables de indole distinta. En el caso de
los métodos cuantitativos, ademas, permiten sintetizar cada parametro con propor-
ciones variables de valor, segun su contribucion al riesgo o al beneficio.

En el marco del proyecto PROTECT (del inglés Pharmacoepidemiological Research
on Outcomes of Therapeutics by a European Consortium” se estan evaluando varios
métodos y sistemas de evaluacion, en cuanto a su utilidad como soporte a la toma
de decisiones. Destacan, como métodos que la European Medicines Agency ha
considerado que requieren evaluacion adicional, el modelo de analisis de decision
de criterios multiples (MCDA del inglés Multiple Criteria Decision Analysis), como sis-
tema cuantitativo, y el PROACT-URL (del inglés Problem formulation, Objectives, Al-
ternatives, Consequences, Trade-offs, Uncertainties, Risk attitude, and Linked
decisions — PrOACT-URL), como método descriptivo (7).

En el MCDA se crean arboles de valoracion en los que, a partir de la bifurcacion inicial
en beneficio y riesgo, se van incorporando los diversos parametros para los que se
dispone de estimaciones objetivas, con pesos ponderados en base a su importancia
clinica relativa. Una vez establecidos los pesos relativos, la ponderacion de cada resul-
tado permite obtener estimaciones de cada item para cada producto evaluado, en una
escala de 0 a 100 siendo 100 la situacion mas favorable, de modo que en beneficio
una eficacia excelente puntla cerca de 100, y en seguridad una incidencia extrema-
damente baja de efectos adversos graves puntla cerca de 0. Las ponderaciones per-
miten calcular un resumen ponderado final, que es un valor Unico en la escala de 0 a
100 para cada producto, y realizar valoraciones comparativas entre alternativas. (24).

Como ventaja, esta aproximacion permite evaluar diversos beneficios y diversos
riesgos de manera simultéanea, y resumir el valor final compensando unos con otros
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en un sistema de valoracion Unico. Una dificultad radica en cémo atribuir el peso
relativo de cada parametro en el computo global; este valor debe establecerse ge-
neralmente en base al criterio de expertos, por lo que resulta esencialmente subje-
tivo. No obstante, se recaba opinidn sobre el modelo de enfermedad y el peso
contributivo de cada situacion clinica, no sobre el producto, de modo que el modelo
sirve para comparar varias intervenciones sobre un marco Unico, y en este sentido
es relativamente factible acotar sesgos. El modelo permite manejar la complejidad
de la evaluacion incluyendo multiples parametros adicionales a la variable principal,
como variables secundarias, calidad de vida, resultados informados por pacientes
0 aspectos de cumplimiento, abandono de la medicacion y otros. Como limitacion,
el modelo dificulta la cuantificacion de la incertidumbre en los resultados de los es-
tudios, ya que se emplea un valor de resultado sin dispersiones, aunque la variabi-
lidad de la medida se puede tener en cuenta incorporandola en las ponderaciones.
La EMA considerd en su proyecto de metodologias para la evaluacion beneficio-
riesgo que este método es una buena herramienta para evaluadores (7).

Mas alla de la evaluacion de solicitudes de autorizacion de comercializacion, el
MCDA puede ser de gran utilidad en las decisiones de financiacion, al permitir in-
corporar en el proceso de decision las perspectivas sanitarias, sociales, éticas y de
equidad, necesarias para una evaluacion integrada (25).

Por su parte, el método PrOACT-URL consiste en una guia de principios para la
toma de decisiones que considera ocho pasos: formulacion del problema, objetivos,
alternativas, consecuencias, compensacion, incertidumbres, tolerancia del riesgo y
decisiones vinculadas (ver tabla). Si bien el PrOACT-URL es un método aplicable a
cualquier entorno, la EMA lo ha recomendado como método potencialmente apli-
cable a la toma de decisiones de autorizacion de medicamentos (7, 26).
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Tabla. Resumen del método PrOACT-URL

Problema Determinar la naturaleza del problema y su contexto
Definir el marco del problema
Objetivo Establecer objetivos que indiquen los propositos generales que
se desea alcanzar
Identificar los criterios de efectos favorables y desfavorables
Alternativas [dentificar las opciones que se evaluaran respecto de
los criterios definidos
Consecuencias Describir el valor de las alternativas en relacion con cada uno de
los criterios, es decir, las frecuencias y magnitudes de cada efecto
deseado e indeseado
Compensacion Evaluar el resultado de contraponer efectos favorables
y desfavorables
Incertidumbre Describir el grado de incertidumbre asociado con los

efectos favorables y desfavorables
Considerar como la incertidumbre afecta el balance entre
beneficios y riesgos

Tolerancia del riesgo

Juicio sobre la importancia de la actitud del evaluador

respecto del riesgo

Evaluacion de como esta actitud del evaluador afecta el resultado
del impacto de la incertidumbre en el balance de beneficios y riesgos

Decisiones vinculadas

Considerar la coherencia de la decision con decisiones similares
tomadas previamente, y evaluar si la presente decision puede
impactar en decisiones futuras.

Traducido a partir de Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of Therapeutics by a
European Consortium en http://protectbenefitrisk.eu/PrOACT-URL.html (26)

Conclusiones

La objetivacion del beneficio y el riesgo ha sido el sistema principal para establecer

las valoraciones de los nuevos medicamentos tanto durante los procedimientos de

evaluacion de solicitudes de autorizacion de la comercializacion como para las de-

cisiones de precio y financiacion. No obstante, la evaluacion financiadora tiene ob-

jetivos y criterios adicionales a los que guian la evaluacion regulatoria, por lo que los

resultados de ambas pueden diferir.
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El método de evaluacion regulatoria ha sido mayoritariamente implicito, basado en
la experiencia, e incorporando tanto conocimientos previos como intuicion y resu-
menes estructurados de la informacion, siguiendo razonamientos heuristicos. Esta
continla siendo una aproximacion vigente y valida, y la base del desarrollo y siste-
matizacion de criterios de evaluacion.

Los aspectos de eficacia y seguridad pueden cuantificarse mediante parametros
simples e integrados, pero son necesarios métodos mas complejos cuando deben
considerarse otras dimensiones de la evaluacion de tipo cualitativo.

Existen diversos métodos descriptivos, cuantitativos y semicuantitativos disehados
para ayudar a resumir las evidencias objetivables, y para ponderar la importancia
relativa y la contribucion de diversos parametros de indole variable al beneficio neto
de nuevas intervenciones terapéuticas.

Més que proveer de sistemas cerrados en los que la obtencion de un valor deter-
minado en una ecuacion compleja proporcione automaticamente el valor del pro-
ducto, estos métodos pueden ser Utiles para estimular una discusion estructurada
que garantice que los aspectos importantes se revisen y se tengan en considera-
cion. También pueden servir para resaltar divergencias en el valor atribuido por dis-
tintos actores a distintas dimensiones del valor, enriqueciendo y centrando el didlogo.
Pueden ayudar a visualizar el peso relativo en la decision de cada aspecto cualitativo
evaluado, y del efecto de distintos escenarios de incertidumbre sobre las conclu-
siones del andlisis. Finalmente, deben ser herramientas que ayuden a maximizar la
eficiencia y a gestionar la incertidumbre en la toma de decisiones relativas a la in-
corporacion de la innovacion en el ambito de los sistemas sanitarios.

Resumen de los puntos clave

e La evaluacion financiadora tiene objetivos y criterios adicionales a los que guian
la evaluacion regulatoria, por lo que los resultados de ambas pueden diferir.
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e |a objetivacion y cuantificacion de los aspectos de calidad, eficacia y seguridad
de los nuevos medicamentos esta relativamente establecida.

e | aparametrizacion del valor cuando se integran dimensiones adicionales de tipo
cualitativo requiere métodos mas complejos.

e Los métodos descriptivos multidimensionales son herramientas para guiar una
revision y discusion sistematica de los aspectos mas relevantes en la evaluacion
del valor de la innovacion.

e | os métodos cuantitativos y semicuantitativos de analisis de criterios multiples
estan disefados para resumir las evidencias objetivables y ponderar la impor-
tancia relativa y la contribucion de diversos parametros al beneficio neto de nue-
vas intervenciones terapéuticas.

e | a parametrizacion del valor en términos absolutos puede diferir en funcion del
método utilizado, pero permite la comparacion de productos destinados a una
misma indicacion.

e Todos los métodos pueden ser Utiles para estimular una discusion estructurada,
resaltar divergencias en el valor atribuido por distintos actores a distintas dimen-
siones, ayudar a visualizar el peso relativo en la decision de cada aspecto cuali-
tativo, y evidenciar el efecto de distintos escenarios de incertidumbre sobre las
conclusiones del analisis.
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1. Definicién

Evaluar globalmente un medicamento es un proceso que incluye dos acciones fun-
damentales: analizar sistematicamente todos los aspectos relevantes del nuevo
medicamento (calidad, eficacia y seguridad) y situar (comparar) tales aspectos en
el contexto actual cientifico, administrativo y econdmico, es decir, el estado del arte
(farmacoterapéutico, regulatorio y asistencial) o nivel mas alto de desarrollo conseguido
en un momento determinado sobre cualquier aparato, técnica o campo cientifico.

Como innovacién terapéutica puede entenderse cualquier mejora de un nuevo
producto o procedimiento clinico de uno o varios aspectos de interés farmacotera-
péutico, en el grado que sea, con relacion a los medicamentos o procedimientos
disponibles actualmente.

2. Impacto de la innovacién terapéutica y farmacolégica

Aunqgue el modelo estandar de investigacion farmacolégica ha producido tratamien-
tos eficaces para tratar eficazmente numerosas enfermedades tales como la hiper-
tension o el asma, otras — como las multiples formas de neoplasia — en cambio
presentan una complejidad y una variabilidad interpersonal que requieren estrategias
terapéuticas mucho mas personalizadas (Luo, 2016).

El futuro de la medicina viene impulsado por el crecimiento de la cantidad y com-
plejidad de los datos bioldgicos disponibles, la falta de innovacion real de la mayor
parte de las lineas de investigacion actuales y la presion politica; todos estos factores
estan protagonizando un paulatino pero cada vez mas firme desplazamiento hacia
la medicina personalizada que, tal como la define la National Academies Press, con-
siste en “la capacidad de clasificar a los individuos en subpoblaciones que difieren
en su susceptibilidad a una enfermedad en particular o en su respuesta a un trata-
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miento especifico. De esta manera, las intervenciones preventivas o terapéuticas
pueden concentrarse en los que se beneficiaran, evitando el gasto y los efectos se-
cundarios en aquellos no beneficiados” (La Thangue, 2011).

Existe un creciente interés por analizar cuales son las principales barreras que im-
piden la incorporacion generalizada de la innovacion. En concreto, se han identifi-
cado (Davies, 2014) globalmente cuatro elementos como principales responsables
de la limitacion para la incorporacion de nuevos medicamentos innovadores en el
ambito de la medicina personalizada: la rentabilidad de la inversion en la investiga-
cion, la eficacia terapéutica, el reembolso de los tratamientos por los sistemas sa-
nitarios publicos y la regulacion legal de los medicamentos.

Recientemente (Vilardel, 2016), se ha llevado a cabo una reunion en el que represen-
tantes de varios agentes implicados en la gestion de la innovacion terapéutica (admi-
nistracion publica, gerentes y farmacéuticos hospitalarios, médicos e industria
farmacéutica) han analizado cémo puede incorporarse ésta de una forma mas eficiente
en la practica clinica cotidiana, en particular en el sistema publico de salud. En dicha
reunion, los intervinientes constataron la importancia de una serie de cambios que se
habia producido en los Ultimos afhos que afectan de forma sustancial a la incorporacion
de la innovacion terapéutica. Dichos cambios estan especialmente relacionados con
el envejecimiento de la poblacion y reduccion de la morbilidad, la cronificacion de al-
gunas enfermedades, la crisis econdmica global, la crisis del modelo de atencion sa-
nitaria y cambio del modelo actual basado en el paciente agudo hacia a un modelo
basado en el paciente cronico, la medicina de precision, los nuevos tratamientos con
impacto econdmico elevado, la valoracion del beneficio clinico de les innovaciones te-
rapéuticas y la mayor implicacion y actividad de sociedades cientificas, medios de co-
municacion, agrupaciones de pacientes, industria farmacéutica, etc.

De acuerdo con todo lo anterior, fueron identificados varios aspectos que deberian
cambiarse para poder incorporar la innovacion terapéutica de manera eficiente. Asi,
coincidiendo con los demas agentes, el regulador/financiador considera que son
aspectos clave la disponibilidad a pagar para determinados resultados en funcion
de cada enfermedad y la necesidad de evaluar resultado en salud. Por su parte,
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los gerentes y los farmacéuticos hospitalarios coinciden mayormente con los médi-
cos especialistas en la necesidad de evaluar los resultados en salud, en ser criticos
con la innovacién y en la necesidad de establecer procesos de evaluacion més agi-
les. Ademas, los médicos especialistas consideran muy relevante su mayor partici-
pacion en la gestion de recursos en sus servicios. Finalmente, la industria
farmacéutica asume la importancia de la transparencia en los costes de la innova-
cion, logisticos y de estructura que condicionan el precio solicitado; asimismo, pro-
pone buscar “soluciones en salud” que vayan mas alla de los medicamentos y que
impliquen a todos los agentes, destacando también la contribucion de las férmulas
creativas de pago basadas en la mediciéon de resultados en salud.

La investigacion clinica ha tenido como objetivos fundamentales la evaluacion, casi
exclusiva, de la seguridad y la eficacia de los medicamentos en estudio. Sin embargo
cada vez resulta mas interesante, y a la vez mas necesario, evaluar otros aspectos,
como la calidad de vida. En este sentido, la calidad de vida incorpora conceptos
como la percepcion de la salud fisica, el estado psicoldgico, el nivel de independencia,
las relaciones sociales y la relacion con el entorno. Obviamente, en la investigacion
clinica interesa la calidad de vida relacionada con la salud, es decir, la que se centra
en los aspectos de la vida determinados o influenciados por la salud — 0, mas bien,
por su pérdida — o por aquellas actividades realizadas para mejorarla o conservarla.

Aunque la calidad de vida tiene un alto componente, como ya se ha indicado, de
percepcion subjetiva por parte del paciente, esta subjetividad puede cuantificarse
y, en cierto sentido, “objetivarse” empleando instrumentos adecuados vy, en parti-
cular, cuestionarios estandarizados y validados.

3. Criterios de valoracién de la innovacién de los medicamentos

3.1. ;Por qué establecer grados de innovacion de los medicamentos?

La importancia de determinar el grado de innovacion de los nuevos medicamentos
que se incorporan al uso clinico general es elevada desde muchas perspectivas.
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Desde la estrictamente cientifica, ofrece la oportunidad de calibrar el avance del co-
nocimiento de como los medicamentos actlian y cual es su impacto real sobre los
sistemas vivos y, en particular, sobre los seres humanos. Desde una perspectiva de
salud publica, el valor de los medicamentos radica en su valor terapéutico y los be-
neficios para la salud que pueden generar para los pacientes, asi como para la so-
ciedad: anos de vida ganados, mejora de la calidad de vida, mejor tolerabilidad, etc.
Igualmente, desde una perspectiva econémica, la innovacion de los medicamentos
se valora en funcion del éxito de las ventas y por ello, se considera que las mayores
ventas constituye una medida del valor intrinseco de la innovacion (Morgan, 2008).

Sin embargo, la medida de la innovacion terapéutica es particularmente trascen-
dental — y urgente — para las decisiones relativas a la incorporacion y financiacion
de los nuevos farmacos a la prestacion farmacéutica de los sistemas publicos de
salud, tanto en el ambito comunitario como en hospitalario. Esta decision es siempre
posterior a la autorizacion oficial de cada medicamento, por parte de las agencias
reguladoras (AEMPS, EMA, FDA, etc.).

Mientras que el regulador (las agencias) opera sobre la base de criterios absolutos,
aprobando la comercializacion de medicamentos nuevos o repetitivos si se cumplen
los minimos exigibles en seguridad, eficacia y calidad, las entidades financiadoras
(el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, en Espana) adoptan su de-
cision aplicando métodos de evaluacion comparativa o relativa. Por ello, medir el
grado de innovacion de un medicamento exige, ante todo, cefirse al momento en
que dicho farmaco entra en escena debido a la velocidad de cambio del conoci-
miento; en este sentido, por ejemplo, el captopril — primer representante de la familia
de los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, IECA — fue una innovacion
de gran calado a principio de los anos ochenta del siglo XX, pero hoy no resistiria el
contraste con los modernos antihipertensivos y se calificaria como un paso atras
(Lens, 2015).

Asimismo, la valoracion de la innovacion terapéutica tiene un incuestionable valor

como referencia rigurosa para los profesionales sanitarios que deben adoptar deci-
siones personales o participar en las colectivas en el ambito clinico.
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En definitiva, la valoracion de la innovacion terapéutica que aportan los nuevos medi-
camentos que se van autorizando, tiene multiples destinatarios y de, hecho, se ha
convertido en un elemento basico en cualquier sistema de politica farmacéutica y de
gjercicio de los profesionales sanitarios en el uso y gestion de los medicamentos.

Durante los ultimos anos han ido proliferando los estudios retrospectivos para de-
terminar el grado de innovacion terapéutica de los nuevos medicamentos incorpo-
rados a diversos paises con mercados farmacéuticos y sistemas de salud diferentes;
asimismo, algunas publicaciones (La Revue Prescrire, en Francia, o Panorama Actual
del Medicamento, en Espana) lo vienen haciendo desde hace décadas. A titulo de
ejemplos ilustrativos mencionaremos cinco, referidos a los nuevos medicamentos
autorizados en Canada entre 1990 y 2003, por la Agencia Europea de Medicamen-
tos — EMA — durante la década comprendida entre su apertura en 1995 y el afo
2004, en Australia entre 2005 y 2007, en Francia entre 2010 y 2015, y en Espana
entre 1977 y 2014.

3.1.1. Canada (1995-2004)

Entre 1990 y 2003, se registraron en Canada 1147 nuevos farmacos. Segun el Pa-
tented Medicine Prices Review Board’s breakthrough, 68 (5,9%) cumplieron el cri-
terio de ser un medicamento auténticamente innovador (breakthrough), entendiendo
como tal el primer farmaco para tratar eficazmente una enfermedad en particular o
que proporciona una mejora sustancial sobre los medicamentos existentes; entre
los considerados como tales se incluyen filgrastim, donepezilo o infliximab, por ejem-
plo. Ampliando el criterio inicial para incluir nuevas formulaciones y dosificaciones
de medicamentos anteriores considerados como innovadores, asi como aquellos
del mismo grupo quimico que el considerado como innovador, el nimero de pro-
ductos innovadores aumenté hasta 142, o que da una tasa del 12,4%. En definitiva,
los restantes 1005 nuevos medicamentos del periodo considerado por los autores
no aportaron ninguna mejoria sustancial sobre los medicamentos previamente exis-
tentes; es decir, entrarfan en la calificacion de me too’ (Morgan, 2005).

T La expresion inglesa me too significa literalmente en espafiol yo también. La expresion es utilizada habi-
tualmente en inglés — incluso dentro de articulos o conferencias realizadas en otros idiomas — para referirse
a aquellos medicamentos con gran similitud molecular y farmacoldgica a otro u otros considerados como
referencia, pero que no presentan ninguna caracteristica innovadora frente a estos Ultimos.
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3.1.2. Agencia Europea de Medicamentos (1995-2004)

En 2006 se publicd un estudio (Motola, 2006) en el que se pretendia probar la hi-
potesis de que la innovacion terapéutica prevalece entre los productos que no son
biotecnoldgicos, se evaluaron por separado el grado de innovacion terapéutica de
los agentes biotecnoldgicos frente a los no biotecnoldgicos en la primera década
(enero de 1995 a julio de 2004) de actividad de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (Motola, 2006). Para ello, se evalud para cada farmaco autorizado durante el
periodo la gravedad de la enfermedad (indicacion autorizada), la disponibilidad de
tratamientos anteriores y el grado de efecto terapéutico (segun un protocolo que
sera descrito en un apartado posterior).

El andlisis incluyd a 251 medicamentos correspondientes a 198 sustancias activas
(farmacos), clasificadas en cuatro areas principales como agentes terapéuticos
(88,9%), diagndstico (5,5%), vacunas (5,1%) y otros (0,5%). Entre todos los agentes
terapéuticos, 49 de 176 farmacos (28%) fueron clasificados como portadores de
un importante grado de innovacion terapéutica. Especificamente, 15 de los 60 agen-
tes terapéuticos biotecnoldgicos se consideraron importantes innovaciones tera-
péuticas (25%), mientras que esta tasa fue del 29% para los agentes no
biotecnoldgicos.

3.1.3. Australia (2005-2007)

Més reciente que los dos estudios anteriormente comentados es el realizado para
examinar la innovacion terapéutica de los nuevos medicamentos autorizados en
Australia por la Australian Therapeutics Goods Administration (TGA) entre 2005 y
2007 (Vitry, 2013). Los autores analizaron todos los medicamentos de acuerdo a
dos escalas cualitativas de valoracion, la ya mencionada de Motola (utilizada oficial-
mente por la Agencia ltaliana de Medicamentos) y la de Ahlgvist-Rastad (empleada
por la Agencia Sueca de Medicamentos). Las puntuaciones usando ambas escalas
fueron establecidas de forma independiente por los tres autores del estudio a partir
de los sumarios publicos de caracteristicas (ficha técnica) y articulos de revision de
la revista Prescrire.
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De las 217 autorizaciones se incluyeron 81 (37,3%) para nuevas indicaciones y 69
(81,8%) para nuevos medicamentos. En la escala de Motola, 31 (52,5%) de 59 me-
dicamentos fueron calificados como innovaciones farmacoldgicas o tecnoldgicas y
28 (47,5%) lo fueron como innovaciones terapéuticas. Solo 7 de los 59 farmacos
(11,9%) fueron valorados como innovaciones importantes. Por su parte, con la es-
cala de Ahlgvist-Rastad, solo un tercio de los nuevos medicamentos fueron califi-
cados como “con valor terapéutico adicional”.

3.1.4. Francia (2010-2015)

La revista francesa Prescrire publico recientemente (Prescrire, 2016) que entre 2010
y 2015, nada menos que 74 de los nuevos farmacos autorizados en Francia durante
dicho periodo, son mas daninos que beneficiosos en las indicaciones para las que
han sido autorizados. En la mayoria de estos casos, el motivo era que existian pre-
viamente otros medicamentos con un mejor balance beneficio-riesgo; pero, incluso,
en situaciones graves, cuando no se dispone de un tratamiento eficaz, para la re-
daccion de Prescrire no existe justificacion para la prescripcion de un medicamento
con ninguna eficacia probada que provoca efectos adversos graves. Prescrire utiliza
la escala de Ahlgvist-Rastad ya mencionada para la valoracion de la innovacion te-
rapéutica.

3.1.5. Espana (1977-2014).

Desde abril de 1977, Panorama Actual del Medicamento (FAM), la revista cientifico-
técnica del Consegjo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Esparia, ha
venido evaluando sistematicamente todos los medicamentos que incorporaban nue-
VoS principios activos en el mercado farmacéutico espanol. Para ello, PAM utiliza su
propio sistema de valoracion de la innovacion, basado en dos criterios esenciales:
disponibilidad y nivel de evidencia clinica de superioridad (grado de mejora de la efi-
cacia y/o de la seguridad, basado en estudios controlados especificamente disehados
y desarrollados para demostrar el avance sobre la terapia estandar) y plausibilidad
cientifica (existencia de aspectos en el medicamento que racionalmente podrian me-
jorar la terapéutica actual, pero cuya incidencia real no ha sido adecuadamente de-
mostrada mediante ensayos clinicos controlados y metodoldgicamente rigurosos).
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Desde el afio 1977 hasta diciembre de 2014 se habian comercializado en Espana
1.023 nuevos principios activos, lo que supone una media de 27 anuales. Esta ten-
dencia se ha mantenido de forma general, con una media de 29 principios activos
nuevos en los ultimos 25 anos (1990-2014) y de 26 en los ultimos diez (2005-14),
aunqgue con notables variaciones interanuales. Considerando la valoracion global
realizada por PAM, el nimero de nuevos principios activos valorados como innova-
cion importante (aportacion sustancial a la terapéutica estandar, en términos de se-
guridad y eficacia) ha sido de 148 a lo largo de los 38 anos de vida de Panorama
Actual del Medicamento (1977-2014), lo que supone un 14,5% del total; estas cifras
fueron de 97 (13,3%) en los ultimos 25 afos (1990-2014) y de 36 (13,8%) en la Ul-
tima década (2005-14). Esto implica que el nivel de innovacion relevante se ha man-
tenido practicamente constante, lo que encaja plenamente con la idea de evolucion
continua de la farmacologia y la farmacoterapia (Cuéllar, 2015).

3.2. Innovacién terapéutica vs. Eficiencia econémica

Aunqgue las técnicas de evaluacion de los financiadores pertenecen al ambito de la
Economia de la Salud y giran en torno al coste-efectividad o coste-utilidad, recien-
temente se han anadido los analisis de impacto presupuestario como formula de
prediccion de los recursos necesarios para financiar las nuevas opciones terapéu-
ticas. Este conjunto de técnicas gozan de gran auge debido a la necesidad de op-
timizacion de los Sistemas Nacionales de Salud y las crecientes demandas en
materia de precio para las innovaciones farmacoldgicas. Sin embargo, este fend-
meno de desarrollar herramientas orientadoras de las decisiones de los financiadores
publicos, ha relegado a un segundo plano otros atributos del nuevo medicamento
entre los que se encuentra el nivel de innovaciéon que aporta un nuevo medica-
mento en el momento de su autorizacion (Lens, 2075).

Sin embargo, la constatacion de que la innovacion terapéutica tiene un valor espe-
cffico mas alla de los resultados farmacoeconémicos, llevé al legislador espariol a
modificar en 2013 la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, abordando el aspecto de la innovacion de
los medicamentos en los articulos 89 y 89 bis. En concreto, dentro del articulo 89,
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se incluyd un séptimo apartado, en su punto primero, que especifica que la inclusion

de medicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud se posibilita me-

diante la financiacion selectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios ge-

nerales, objetivos y publicados y, concretamente, los siguientes:

a)

b)
c)

d)

e

Gravedad, duracion y secuelas de las distintas patologias para las que resulten
indicados.

Necesidades especificas de ciertos colectivos.

Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico incremental del
mismo teniendo en cuenta su relacion coste-efectividad.

Racionalizacion del gasto publico destinado a prestacion farmacéutica e impacto
presupuestario en el Sistema Nacional de Salud.

Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mismas
afecciones a menor precio o inferior coste de tratamiento.

Grado de innovacioén del medicamento.

Asimismo, el grado de innovacion es incorporado a la redaccion del articulo 89 bis,
en sus puntos 2y 3:

. Para la decision de financiacion de nuevos medicamentos, ademas del corres-

pondiente analisis coste-efectividad y de impacto presupuestario, se tendra en
cuenta el componente de innovacion, para avances terapéuticos indiscutibles
por modificar el curso de la enfermedad o mejorar el curso de la misma, el pro-
nostico y el resultado terapéutico de la intervencion y su contribucion a la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud si, para un mismo resultado en salud,
contribuye positivamente al Producto Interior Bruto.

. Se tendran en consideracion los mecanismos de retorno (descuentos lineales,

revision de precio) para los medicamentos innovadores.

En definitiva, teniendo en cuenta este marco juridico, parece evidente que el grado

de innovacion debe valorarse al margen de los analisis coste-efectividad y del im-

pacto presupuestario, aunque pudiera haber algun aspecto comun a evaluar en los

diferentes analisis.
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4. Modelos cualitativos de valoracién de la innovacién de los medicamentos

Son diversas las escalas utilizadas para clasificar los medicamentos en funcion de
su nivel de innovacioén. Las mas ampliamente utilizadas son sistemas que permiten
encuadrar a los nuevos medicamentos autorizados dentro de apartados que cum-
plen unas condiciones de caracter cualitativo o, en el mejor de los casos, semicuan-
titativo. A continuacion describimos los sistemas mencionados anteriormente:
Motola (Agencia Italiana de Medicamentos), Ahlgvist-Rastad (Agencia Sueca de Me-
dicamentos) y Panorama Actual del Medicamento (Espana).

4.1. Sistema de Motola

Es la utilizada oficialmente por la Agenzia Italiana de Farmacos (AIFA). Permite esta-
blecer el grado de innovacion terapéutica mediante la evaluacion de diversos para-
metros, tales como de la gravedad de la enfermedad, la disponibilidad de
tratamientos anteriores para ella y el grado del efecto terapéutico, de acuerdo con
un algoritmo especifico (Motola, 2006). LLos medicamentos son clasificados en uno
de los tres grados de innovacion terapéutica (importante, moderada o modesta)
segun un determinado algoritmo, o bien como innovacion farmacolégica (nuevo me-
canismo de accidn) o innovacion tecnoldgica (nueva estructura quimica o nueva tec-
nologia de produccion, tal como la biotecnologia) en el caso de que no se aprecie
ninguna evidencia de mayor eficacia o seguridad, o una farmacocinética mas ade-
cuada que las de los tratamientos existentes. El casillero de clasificacion consta de
tres columnas y cinco filas, en las que son distribuidos los nuevos medicamentos:

Innovacion Medicamento para tratar | Medicamento para tratar | Medicamento para tratar
una patologia grave un factor de riesgo una patologia no grave
asociado a una patologia
grave
Innovacion Terapéutica
Importante (A)
Innovacion Terapéutica
Moderada (B)
Innovacion Terapéutica
Modesta (C)

Innovacion Farmacoldgica
Innovacién Tecnolégica
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El algoritmo utilizado para asignar la puntuacion global para la innovacion utiliza tres

conceptos: gravedad o relevancia clinica de la enfermedad (indicacion terapéutica),

disponibilidad de tratamiento y nivel de efecto terapéutico.

Gravedad o relevancia clinica de la indicacion:

a) farmacos para enfermedades graves.

b) farmacos para factores de riesgo para enfermedades graves.

¢) farmacos para enfermedades no graves.

Disponibilidad de tratamientos:

a) farmacos para enfermedades sin tratamiento estandar reconocido.

b) farmacos para enfermedades en las que hay subgrupos de pacientes menos
sensibles a los medicamentos comercializados y / u otras intervenciones mé-
dicas.

c) farmacos para enfermedades que responden a los medicamentos comercia-
lizados u otras intervenciones médicas.

c1: mas eficaces 0 mas seguros 0 con un mejor cinética de que los far-
macos existentes.

C2: solo con innovacion farmacolégica, es decir, farmacos con un nuevo
mecanismo de accion, pero no mas eficaces clinicamente.

cs: solo con innovacion tecnolégica, es decir, un nuevo producto qui-
mico o biotecnoldgico con un papel terapéutico similar a los ya exis-
tentes.

Efecto terapéutico:

a) aporta un beneficio importante en las variables clinicas muy representativas (por
ejemplo, aumento de la tasa de supervivencia y / o calidad de vida) o criterios
de valoracion indirectos (subrogados) que estén debidamente validados.

b) beneficio parcial de la enfermedad (en variables clinicas o subrogadas vali-
dadas) o evidencia limitada (con resultados poco consistentes) de un gran
beneficio.

c) beneficio pequeno o temporal en algunos aspectos de la enfermedad (por
ejemplo, el alivio sintomatico parcial de una enfermedad grave).
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La calificacion de innovacion terapéutica sigue los siguientes criterios para cada nivel
de relevancia clinica de la indicacion (gravedad de la enfermedad). A titulo de ejem-
plo, se mencionan algunos medicamentos de cada grupo (salvo en aquellos en los
que no se indica ninguno en la revision) en el estudio realizado sobre las autoriza-
ciones en la EMA entre 1995 y 2004 (Motola, 2006):

e Enfermedades graves (a):
— Innovacion terapéutica importante (A): aa (acido carglumico), ab,(agalsidasa
alfa), ba (adalimumab), ac (riluzol).
- Innovacion terapéutica moderada (B): bb (atazanavir), cqa (aprepitant).
- Modesta (C): ¢1b, cqc (becaplermina), be (paclitaxel).
e Factores de riesgo de enfermedades importantes (b) (hipertension, etc.):
— Innovacion terapéutica importante (A): aa, ab, ba.
- Innovacion terapéutica moderada (B): ac, bb, cqa.
- Modesta (C): ¢qb (porfimero), cq¢, be (celecoxib).
e Enfermedades no graves (c):
— Innovacion terapéutica importante (A): aa (sildenafilo), ab, ba (tacrolimus).
- Innovacion terapéutica moderada (B): ac, bb, ¢qa (imiquimod).
- Modesta (C): cqb, cqc, be.

4.2. Sistema de Ahlqgvist-Rastad

Este sistema es empleado por la Agencia Sueca de Medicamentos (Ldkemedels-
verket; Ahlquist-Rastad, 2004). En él, los datos de eficacia tienen prioridad sobre el
resto, dandose un mayor peso a los estudios proporcionan evidencia sélida de
apoyo, es decir, ensayos doble ciego, controlados, aleatorizados y metodoldgica-
mente bien realizados. Cada nuevo farmaco se compara con un tratamiento estan-
dar cuidadosamente elegido (no necesariamente un farmaco), poniéndose el énfasis
en los criterios de valoracion clinicos mas relevantes para los pacientes afectados.
Esto significa que a menudo se ignoran determinadas variables subrogadas (por
ejemplo, marcadores bioquimicos simples que no se ha demostrado que se corre-
laciona con un resultado clinico favorable).
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En general, los efectos adversos suelen ser mas dificiles de analizar, ya que a me-
nudo estan peor documentados que la eficacia, lo cual es tenido en cuenta. En este
sentido, la autorizacion de comercializacion de un nuevo medicamento no significa
que su relacion beneficio-riesgo haya sido totalmente documentada; de hecho, los
efectos adversos raros pero graves sélo se manifiestan después de varios anos de
uso rutinario.

El valor terapéutico segun el sistema de Ahlgvist-Rastad clasifica a los nuevos me-
dicamentos en cinco categorias, incluyendo varias subcategorias:

A) Medicamentos para condiciones patolégicas para las que actualmente se
carece de tratamiento.

B) Medicamentos con valor afadido (por encima de los actualmente disponibles),
en un aspecto preferente:
— B1: Eficacia clinicamente.
— B2: Seguridad clinica.
— B83: Dosificacion mas conveniente.
— B4: Via de administracion mas conveniente.

C) Medicamentos de similar valor terapéutico a los actuales:
— C1: primer miembro de una nueva serie farmacolégica.
— (C2: forma parte de una serie farmacoldgica ya conocida (con algun medica-
mento previamente autorizado).

D) Medicamentos de inferior valor terapéutico a los actuales:
— D1: primer miembro de una nueva serie farmacoldgica.
— D2: forma parte de una serie farmacoldgica ya conocida (con algun medica-
mento previamente autorizado).

E) Medicamentos de valor terapéutico desconocido, debido a que la evaluacion
estéd limitada a variables clinicas subrogadas.
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4.3. Sistema de Panorama Actual del Medicamento

La revista Panorama Actual del Medicamento (PAM) ha evaluado sistematicamente
todos los medicamentos que se han ido incorporando al mercado farmacéutico es-
panol que contuviesen en su composicion un nuevo principio activo o, en el caso
de antiguos principios activos, una indicacion sustancialmente diferente de la origi-
nalmente autorizada (Cuéllar, 2015). Para ello, PAM utiliza dos criterios complemen-
tarios de innovacion: evidencia clinica de superioridad (grado de mejora de la
eficacia y/o de la seguridad en la indicacion considerada, basado en estudios con-
trolados especificamente disefiados y desarrollados para demostrar el avance sobre
la terapia estandar) y plausibilidad cientifica (existencia de aspectos en el medi-
camento que racionalmente podrian mejorar la terapéutica actual, pero que no han
sido adecuadamente demostrados mediante ensayos clinicos). A partir de ello, se
valora al medicamento en funcién de su grado de innovacion:

Sin innovacion

Innovacion moderada: aporta algunas mejoras, pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica estandar.

Innovacién importante (aportacion sustancial a la terapéutica estandar, en
términos de seguridad y eficacia).

En la evaluacion global de nuevos farmacos, PAM considera cinco tipos o vias de
innovacion:

¢ Novedad clinica: Implica un avance sobre el tratamiento estandar previo de la
indicacion para la que ha sido autorizado, por:

— Abrir una nueva via terapéutica, en ausencia de alternativas terapéuticas (far-
macoldgicas o no).

— Producir mejoras relevantes del resultado clinico de la intervencion: curacion,
prevencion, mejoria global o parcial (solo determinados sintomas), incremento
de la duracioén de la supervivencia, duracion de la respuesta, etc.

— Incrementar el porcentaje de pacientes objetivamente beneficiados por el tra-
tamiento y/o producir efectos especificos sobre grupos particulares de pa-
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cientes (edad, sexo, nivel de gravedad, circunstancias fisiopatolégicas espe-
ciales, etc.).

Incrementar la rapidez con que se perciben los resultados favorables de la
intervencion.

Actuar sobre patologias con elevada prevalencia y/o morbi/ mortalidad; o, en
Su caso, sobre enfermedades raras sin tratamiento eficaz disponible (medi-
camentos huérfanos).

Facilitar la combinacién con otros tratamientos actualmente en vigor, para
ampliar la respuesta o hacerla mas persistente.

Ser Util en cuadros refractarios a los tratamientos actuales o en pacientes en
los que el tratamiento estandar esta contraindicado.

Utilizar pautas posoldgicas mas comodas y/o eficientes.

Actuar sobre cepas microbianas multirresistentes o reducir el riesgo de emer-
gencia de cepas microbianas resistentes.

Demostrar efectos sobre la calidad de vida de los pacientes.

Presentar una evidencia clinica de calidad: NUmero, amplitud y metodologia
adecuados a la indicacion terapéutica en los ensayos clinicos disponibles.

Novedad molecular: Incorpora variaciones significativas en la estructura mole-

cular y/o en el mecanismo de accion, potencialmente Utiles, por:

Presentar un mecanismo de accion innovador frente al de los tratamientos
previamente disponibles para la misma o similar indicacion terapéutica.

Por ser cabeza de serie de una nueva linea molecular, que permita el desarrollo
de nuevos farmacos mas eficaces, convenientes y/o seguros en ese indicacion.

Novedad toxicolégica: Mejora del perfil toxicoldgico con relacion a la terapia

estandar, por:

Carecer 0 presentar una menor frecuencia y/o intensidad de los efectos adversos
mas comunes y/o mas graves asociados a los tratamientos alternativos.
Presentar un perfil toxicoldgico sustancialmente diferente y mas benigno de
la terapia estandar, que permita la utilizacion en pacientes en los que las te-
rapias previas estuviesen contraindicadas.
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— Tener un menor potencial de interacciones farmacocinéticas y/o farmacodi-
namicas.

¢ Novedad fisico-quimica: Optimizacion de las caracteristicas farmacocinéticas,
con incidencia en las condiciones de uso y en la respuesta del paciente:
— Vias y/o dispositivos de administracion sustancialmente mas seguros y/o c6-
modos para el paciente.
— Reduccion relevante del niumero de dosis por unidad de tiempo.
— Mayor linealidad de la farmacocinética y correlacion con la respuesta clinica.
— Mejoras en el espectro de incompatibilidades fisico-quimicas, etc.

¢ Novedad econémico-técnica: Mejora de algun aspecto farmacoeconémico y/o
farmacotécnico:

— Reduccioén de costes, de cualquier tipo, sobre otras terapias alternativas, far-
macoldgicas o0 no, demostrado mediante estudios farmacoecondémicos rea-
lizados en las condiciones de uso real en Espana.

— Obtenido mediante tecnologias mas eficientes y/o seguras o a partir de fuen-
tes no limitantes, en relacion con la terapéutica farmacoldgica estandar.

En cualquier caso, el valor de los datos comprobados mediante ensayos clinicos
controlados es determinante en la valoracion de la innovacion, mientras que plausi-
bilidad cientifica solo puede ser valorada accesoriamente, como aspectos comple-
mentarios. En ninguin caso, un medicamento es valorado con un nivel de innovacion
importante en funcidén de sus ventajas potenciales (plausibilidad cientifica), si no
aporta ventajas demostradas clinicamente.

Es importante diferenciar la valoracion del grado de innovacion del grado de utilidad.
Todos los medicamentos, sean o no innovadores, tienen utilidad terapéutica en tanto
que su autorizacion por las autoridades sanitarias (AEMPS, EMA) implica que sus
laboratorios titulares han demostrado rigurosamente la eficacia y la seguridad de
cada nuevos medicamento en las condiciones preestablecidas de uso, asi como su
calidad e informacion asociada (ficha técnica o sumario de caracteristicas y pros-
pecto del medicamento). Por tanto, la valoracion de la innovacion se refiere exclu-
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sivamente a la incorporacion, en un grado determinado, de algun elemento innova-
dor con respecto a otros medicamentos autorizados previamente para iguales o si-
milares indicaciones terapéuticas o, en su caso, cubriendo la ausencia de éstas.

Asimismo, debe considerarse que la valoracion que realiza PAM es una evaluacion
que se practica coincidiendo con la comercializacion inicial del medicamento. Se
trata, por consiguiente, de una valoracién provisional de la innovacion realizada
en funcion de la evidencia clinica disponible hasta ese momento, lo que no prejuzga,
en ninguin caso, la posible obtencion de resultados aun mas favorables en nuevos
ensayos clinicos sobre la indicacion autorizada, ni el potencial desarrollo de nuevas
indicaciones clinicas, la posible aparicion con posterioridad a su comercializacion
de aspectos desfavorables previamente desconocidos (efectos adversos graves o
interacciones).

5. Modelo cuantitativo de valoracién de la innovacién de los nuevos medi-
camentos

Aunqgue los modelos cualitativos de valoracion de la innovacion terapéutica han mos-
trado tener una incuestionable utilidad, adolecen de falta de precision y su aplicacion
esta sometida a una relativa subjetividad, especialmente cuando se trata de com-
parar varios medicamentos cualitativamente similares y determinar cual es el precio
mas adecuado de financiacion publica o privada.

En Espafia, la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia, del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, y en
concreto su Subdireccion General de Calidad de Medicamentos, liderd un grupo de
trabajo para establecer las categorias a valorar, concluyendo que el eje de la valo-
racion del grado de innovacion debiera ser la evaluacion del efecto terapéutico in-
cremental y del perfil de seguridad. Por lo tanto, los nuevos medicamentos (o0 sus
indicaciones, cuando se refieren a diferentes patologias) inicialmente deben ubicarse
en un grupo A ¢ B, segun presenten (A) o no (B) una aportacion significativa en el
ambito de la eficacia o de la seguridad.
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Con estos antecedentes y para concretar y validar la metodologia, se establecid un
convenio de colaboracion entre la Direccion General de Cartera Basica de Servicios
del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad y el Departamento de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Alcala,
con los objetivos especificos de realizar una valoracion retrospectiva de los expe-
dientes evaluados en los ultimos anos y desarrollar un documento en el que se re-
cogiesen los criterios de valoracion numérica de la innovacion de los nuevos
principios activos comercializados como medicamentos y, en su caso, de las nuevas
indicaciones terapéuticas autorizadas oficialmente para antiguos medicamentos.

De acuerdo con este sistema, la valoracion implica dos bloques. El primero es el valor
de la innovacioén terapéutica y de seguridad, formado por la suma del efecto te-
rapéutico incremental y de la mejora del perfil de seguridad, mientras que el se-
gundo lo constituye la repercusién en la terapia y en los recursos asistenciales,
que es calculada sumando los aspectos complementarios de la terapia y la repercu-
sion sobre los recursos sanitarios que implica el nuevo medicamento/indicacion.

La valoracion de la innovacion de un medicamento en una indicacion determinada
tiene validez solo en el momento en que se realiza el andlisis correspondiente, y no
prejuzga la disponibilidad de nuevos datos de eficacia, seguridad y utilidad del me-
dicamento, ni la incorporacion de nuevas indicaciones terapéuticas con posteriori-
dad a dicho analisis. Por este motivo, es muy recomendable la realizacion de una
reevaluacién de la innovacién, siempre que existan nuevos datos relevantes
que puedan modificar significativamente la valoracion inicial de la innovacion. Habida
cuenta la extraordinaria heterogeneidad de los tipos de medicamentos y de sus in-
dicaciones posibles, no es posible establecer un Unico plazo para realizar dicha re-
evaluacion, estimandose como aceptable un rango de dos a cinco afos tras la
primera evaluacion de la innovacion.

5.1. Valoracion del efecto terapéutico incremental y del perfil de seguridad

Se valora con hasta un maximo de 100 puntos las ventajas incrementales que ofrece
el nuevo medicamento-indicacion. Teniendo en cuenta que el objetivo principal de
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una terapia es la efectividad, el reparto de la valoracion es de un 60% para el efecto
terapéutico incremental y de un 40 % para el perfil de seguridad.

Los nuevos medicamentos y sus indicaciones autorizadas (o las nuevas indicaciones
de medicamentos previamente autorizados), inicialmente deben ubicarse en un grupo
A 6 B, segun presenten o no una aportacion significativa en el ambito de la eficacia y/o
de la seguridad. En este sentido, se considerara como medicamento innovador (A)
aquél cuya puntuacion alcance un minimo de 20 puntos (sobre un maximo de 100) de
innovacion terapéutica y de seguridad, considerando que éste es el valor minimo acep-
table para valorar como innovador un nuevo medicamento-indicacion; aungue se trata
de un valor relativamente pequerio, es suficiente para reflejar un grado significativo de
innovacion en el ambito clinico, en el sentido de asociarse a una mejora real en la indi-
cacion autorizada; en cualquier caso, la propia experiencia de la aplicacion del sistema
permitira determinar si esta puntuacion es el limite adecuado. Obviamente, cualquier
medicamento cuyo valor del efecto terapéutico incremental y del perfil de seguridad
sea inferior a 20, sera considerado como medicamento no innovador (B).

En cualquier caso, tanto los medicamentos innovadores (A) como los no innovadores
(B) seran objeto de una valoracion adicional complementaria con la que completara
la valoracion global del medicamento vy la indicacion autorizados. Esta valoracion
complementaria toma en cuenta, por consiguiente, los posibles aspectos innova-
dores de un nuevo medicamento que no vienen definidos explicitamente por su
efectividad y su seguridad.

Se toman en cuenta los indicadores bioldgicos segun el objetivo del tratamiento y
las variables clinicas principales de los ensayos clinicos pivotales cuyos datos han
servido para el proceso de autorizacion del medicamento por la AEMPS o, en su
caso, por la EMA. En este sentido, en caso de muiltiples estudios pivotales, los pri-
meros en el orden de prelacion a la hora de considerar los datos para la valoracion
de la efectividad y seguridad clinicas, son aquellos que utilizan como comparador
activo el considerado como tratamiento de eleccion (gold standard) por Guias Cli-
nicas internacionales (o nacional, en su defecto) y, en caso de que éstas indiquen
varios indistintamente, aquel o aquellos cuyos ensayos clinicos pivotales sean me-
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todolégicamente mas robustos (aleatorizacion, doblemente ciegos y en su caso con
doble simulacion, nimero y homogeneidad de la tipologia de los pacientes, duracion
del estudio adecuado a la indicacion, etc.). Entre los estudios clinicos que utilicen
comparadores activos no considerados como estandares de primera eleccion en la
indicacion, son preferibles aquellos que incluyan un tercer brazo de control (placebo,
mejor tratamiento de soporte, etc.).

Entre las variables clinicas utilizadas en los ensayos clinicos de referencia merecen
una especial consideracion el nimero de casos evitados (profilaxis), la reduccion del
riesgo relativo de morbilidad y/o mortalidad; en concreto, dentro de los parametros
relativos a la mortalidad, es preferible la consideracion de reduccion de la mortalidad
por cualquier causa frente a la mortalidad por causas especificas (cardiovascular,
etc.), la prolongacion de la supervivencia libre de enfermedad (o de progresion de la
misma, en su caso) y la ganancia de anos de vida ajustados por calidad (AVAC) o
por discapacidad (AVAD). En todos los casos se valorara la existencia o no de alter-
nativas farmacolégicas autorizadas en Espana.

Asimismo, la puntuacion asignada dependera del porcentaje de pacientes afectos de
la patologia indicada que se beneficiarian del tratamiento: totalidad de los pacientes,
no respondedores, con patologias contraindicadas, intolerantes vy, si es posible y per-
tinente, poblacion pediatrica y mujeres embarazadas. También se valorara que en los
ensayos clinicos realizados para la autorizacion se haya tenido en cuenta el compa-
rador adecuado v el resultado de superioridad o, en su caso, de no inferioridad.

5.1.1. Valor terapéutico incremental (VTI)

El rango del valor terapéutico incremental (VTI) es de O (incremento nulo) a 60 puntos
(mejora excepcional). La valoracion se justifica a partir del hecho de que el medica-
mento-indicacion ha sido oficialmente autorizado por la Agencia reguladora corres-
pondiente (EMA/AEMPS) y, por ello, se sobreentiende que ha demostrado ser eficaz
y seguro. Por este motivo, el valor terapéutico incremental se establece determi-
nando la relevancia clinica de la indicacion, el tipo de efecto que produce el medi-
camento sobre la indicacion, la disponibilidad o no de otros tratamientos
(farmacolégicos o no), el comparador utilizado en la indicacion y la magnitud del
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efecto diferencial producido por el nuevo medicamento sobre el comparador de re-
ferencia. La ponderacion de los distintos aspectos a considerar es la siguiente:

Pronéstico (P)

Referido a los datos actualizados de la enfermedad o condicion descrita en la indi-
cacion terapéutica. Define la relevancia clinica de la indicacion valorada y se cuan-
tifica entre 0 y 10 puntos. Para ello, se elige la opcién mas desfavorable entre las
siguientes (si no se encuentra, puntuar con 0):

¢ Riesgo de muerte relacionada directamente con la enfermedad o condicion a
corto, medio o largo plazo:
— >5% de la poblacion afectada: <1 ano: (10); <5 anos: (5); >5 anos: (3)

N

— <b5% de la poblacion afectada: <1 afo: (5); <5 afos: (3); >5 anos: (2)

¢ Riesgo de discapacidad y/o secuelas que incidan sustancialmente en la calidad
de vida del paciente a corto, medio o largo plazo, relacionadas directamente con
la enfermedad o condicion (>25% de la poblacion afectada):
— Discapacidad elevada (requerimiento de asistencia para realizar actividades
cotidianas, hospitalizacion, etc.):
* >10% de la poblacién afectada: >1 ano: (5); <1 ano: (3)
*  <10% de la poblacion afectada: >1 ano: (3); <1 ano: (1)
— Discapacidad moderada (limitacion personal, laboral y social, pero sin requerir
ayuda para actividades cotidianas u hospitalizacion):

*

>10% de la poblacion afectada: >1 ano: (2)

*

<10% de la poblacion afectada: >1 ano: (1)

Tipo de efecto producido (E)

Se refiere a la tipologia de la respuesta prevista como consecuencia de la accion
del medicamento: prevencion, curacion, modificacion del curso de la enfermedad,
normalizacion de marcadores patolégicos directos, control sintoméatico, valor pre-
dictivo (en el caso de medicamentos usados como ayuda al diagnoéstico), etc. Se
debe elegir la opcidon mas favorable entre las siguientes (cualquier opcidn no con-
templada se puntta con 0):
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Preventivo/Curativo (>50% de los casos): (10)

Modificador del curso de la enfermedad (cronica):

Incremento >66% del intervalo de ausencia documentada de progresion (la
que se considere estandar: clinica, histoldgica, bioguimica, radioldgica, diag-
noéstico de imagen, etc.) de la enfermedad o reduccion >66% de la frecuencia
anualizada de recidivas clinicas: (8)

Incremento >33% del intervalo de ausencia documentada de progresion de
la enfermedad o reduccion >33% de la frecuencia anualizada de recidivas cli-
nicas: (4)

Incremento >10% del intervalo de ausencia documentada de progresion de
la enfermedad o reduccion >10% de la frecuencia anualizada de recidivas cli-
nicas: (2)

Control 0 normalizacion de parametros fisiolégicos considerados como marca-

dores directos de enfermedad o de riesgo (tension arterial, hemoglobina gluco-

silada, acido Urico, colesterol total, etc.):

Normalizacion o modificacion sustancial (con potencial relevancia clinica) per-
manente (>75% del tiempo de tratamiento) del parametro: (5)
Normalizacién o modificacion sustancial no permanente (<75% a >50%) del
parametro: (2)

Sintomatico: Con resolucion >75% de la intensidad del sintoma o sindrome:

Sintomas agudos: <1 hora desde la administracion): (5); 1-3 horas desde la
administracion): (2)
Sintomas persistentes: £1 semana: (5); £3 meses: (2)

Medicamentos con indicaciones diagndsticas:

Con valor predictivo >90%: (10)
Con valor predictivo <90% a >75%: (3)
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Los anestésicos y otros farmacos utilizados en indicaciones relacionadas con pro-
cedimientos terapéuticos especiales deben ser valorados como desde la perspec-
tiva sintomatica.

Disponibilidad o no de alternativas terapéuticas (D)

Se refiere a tratamientos eficaces (farmacolégicos o no) disponibles en Espana en
el momento de la valoracion (considerando también a grupos de pacientes no res-
pondedores o intolerantes a los tratamientos actuales, grupos poblaciones espe-
ciales, etc.). Puntua entre 0 y 15 puntos, eligiendo entre las siguientes opciones:

¢ No hay ningun medicamento autorizado oficialmente en Espafia en la indicacion
especifica o en otras clinicamente superponibles: (15)

e Hay medicamentos oficialmente autorizados en Espana y de eficacia contrastada
en la indicacion, pero con distinto mecanismo de accion (actuacion sobre distinta
diana farmacolégica):

— Hay pacientes (>5% de la poblacion habitualmente afectada) identificados
como no respondedores o resistentes, intolerantes o con patologias contrain-
dicadas a los tratamientos actuales, pero no al nuevo: (10)

— Eficaces en todo tipo de pacientes: (3)

e Hay medicamentos oficialmente autorizados en Espana y de eficacia contrastada
en la indicacion, con el mismo o equivalente mecanismo de acciéon (actuacion
sobre la misma diana farmacologica):

— Hay pacientes (>5% de la poblacion habitualmente afectada) identificados
como no respondedores o resistentes, intolerantes 0 con mas patologias con-
traindicadas que con el nuevo medicamento: (5)

Tipo de comparador (C)

Se refiere al medicamento o procedimiento terapéutico empleado en los ensayos
clinicos pivotales (comparador activo de referencia estandar clinico, otros compa-
radores activos, placebo, mejor tratamiento disponible, controles histdricos, etc.).
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Se puntua entre 0 y 10 puntos, eligiendo la opcién mas adecuada (en caso de que
ninguna se ajuste, se puntua con 0):

e Se ha utilizado un comparador activo que esta autorizado para la misma indicacion:
— Que es el tratamiento farmacoldgico actual de referencia (guias clinicas): (10)
— Que no es el tratamiento de referencia: (2)

e Cuando no hay ningun tratamiento farmacolégico autorizado oficialmente para
la indicacion:
— Otros procedimientos terapéuticos de efectividad contrastada (cirugia, psi-
coterapia, fisioterapia, etc.): (6)
— Placebo: (4)
— Registro historico de casos o mejor tratamiento disponible (solo para medi-
camentos huérfanos): (2)

Magnitud (M) del efecto diferencial

La magnitud del efecto diferencial se calcula como el cociente resultante de dividir el
valor numérico de la variable primaria del ensayo pivotal (o el promedio, en el caso de
varios ensayos pivotales) del nuevo medicamento respecto del comparador. La dife-
rencia de los valores de la variable primaria correspondientes al medicamento v al
comparador ha de ser, en todo caso, estadisticamente significativa. A estos efectos,
se considera como estadisticamente significativo la existencia de un error estandar
inferior al 5% (p<0,05) para la diferencia entre el medicamentos y el comparador, y
siempre que los limites del intervalo de confianza para el 95% de los resultados del
medicamento estén por encima o por debajo, en su caso, del limite maximo o minimo,
segun proceda, del comparador; es decir, sin solapamiento para el conjunto del 95%
de los datos correspondientes a cada tratamiento. Se puntua entre Oy 30.

e Frente a comparador activo de referencia (Guias Clinicas):
— De 1,02 a 1,04 (superioridad de 2-4 puntos porcentuales): (5)
— De 1,05 a 1,10 (superioridad de 5-10 puntos porcentuales): (10)
— De 1,11 a 1,20 (superioridad de 11-20 puntos porcentuales): (15)
— De 1,21 a 1,33 (superioridad de 21-33 puntos porcentuales): (20)
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De 1,34 a 1,66 (superioridad de 34-66 puntos porcentuales): (25)
Mas de1,66 (superioridad >66 puntos porcentuales): (30)

e Frente a placebo (en ausencia de tratamiento de referencia):

De 1,05 a 1,10 (superioridad de 5-10 puntos porcentuales): (2)
De 1,11 a 1,20 (superioridad de 11-20 puntos porcentuales): (5)
De 1,21 a 1,33 (superioridad de 21-33 puntos porcentuales): (8)
De 1,34 a 1,66 (superioridad de 34-66 puntos porcentuales): (12)

Mas de1,66 (superioridad >66 puntos porcentuales): (15)

e Cuando por la naturaleza de la indicacion o de la poblacién de destino no sea

posible o0 aceptable la realizacion de ensayos clinicos controlados con placebo

0 con un comparador activo, podra recurrirse a la tasa de efectividad, expresada

en porcentaje de pacientes con respuesta satisfactoria definida segun guias cli-

nicas y aceptada por la Agencia Reguladora (EMA/AEMPS) que emiti6 la autori-

zacion del medicamento:

>90%: (30)

<90% a =75%: (20)
<75% a >50%: (10)
<50 a >25%: (5)

El valor terapéutico incremental (VTI) se calcula sumando los cuatro primeros pa-

rametros por un lado (P= prondstico; E= tipo de efecto; D= disponibilidad de alter-

nativas y C= tipo de comparador), pero si la suma es superior a 30, se consignara

un valor de 30. Esta cantidad sera sumada a la magnitud del efecto diferencial, de

manera que el valor terapéutico incremental maximo sera de 60.

VTI (0-60)= [P + E + D + C]™30 + M

5.1.2. Mejora del Perfil de Seguridad (MPS)

Para la valoracion de la Mejora del Perfil de Seguridad (MPS) se deben tener en

cuenta los conceptos de “reaccion adversa” y “reaccion adversa grave” descritos
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en el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano. Ademas, dado que la mayoria de los ensayos
clinicos y el contenido de las fichas técnicas utilizan los conceptos de la guia CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) del Instituto Nacional del Cancer
de Estados Unidos, esta guia se utiliza como referencia para establecer diferentes
grados de gravedad de las reacciones adversas segun aparatos o sistemas.

La valoracion debe hacerse teniendo en cuenta las variables de seguridad principa-
les de los ensayos clinicos pivotales cuyos datos han servido para el proceso de
autorizacion del medicamento por la AEMPS en su caso, por la EMA. En caso de
que coexistan brazos de tratamiento de comparador activo de referencia y de pla-
cebo (u otro tipo de control), la comparacion predominante debe hacerse con el
comparador activo. Cuando el comparador activo no sea el de referencia (Guias Cli-
nicas), se debera considerar conjuntamente el placebo. La Mejora del Perfil de Se-
guridad no podra superar los 40 puntos y sera calculada de acuerdo a los siguientes
criterios (cualquier opcidén no contemplada puntta con 0):

Mortalidad (M)
Se refiere a la diferencia con el comparador en puntos porcentuales de la mortalidad
atribuible al tratamiento, siempre que sea menor con el nuevo medicamento:

e Menor mortalidad que con el comparador activo de referencia:
— <1 punto porcentual: (4)
— >1 punto porcentual: (8)

e |gual o menor mortalidad que con placebo (si no existe tratamiento de referencia):

)

Incidencia global de eventos adversos (EAT)

Cuantifica la diferencia con el comparador en puntos porcentuales de la incidencia
global de eventos adversos asociados al tratamiento, siempre que sea favorable al
nuevo medicamento:
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e Menor incidencia que con el comparador activo de referencia: >10 puntos por-
centuales: (8); 5-10 puntos porcentuales: (4)

e |gual o menor incidencia con placebo: (8)
Incidencia del evento adverso mas comun asociado al tratamiento (EAC)
Diferencia en puntos porcentuales con el comparador de la incidencia del evento

adverso mas comun asociado al tratamiento, si es favorable al nuevo medicamento.

e Menor incidencia que con el comparador activo de referencia: >8 puntos por-
centuales: (8); 3-8 puntos porcentuales: (4)

e |gual o menor incidencia con placebo: (8)
Incidencia global de eventos adversos de grado >3 (EAG)
Diferencia con el comparador en puntos porcentuales de la incidencia global de

eventos adversos de grado >3, si es favorable al nuevo medicamento:

e Menor incidencia que con el comparador activo: >3 puntos porcentuales (8); 1-
3 puntos porcentuales: (4)

e |gual o menor incidencia con placebo: (8)
Frecuencia de suspensiones del tratamiento por eventos adversos (ST)
Diferencia con el comparador en puntos porcentuales de la frecuencia de suspensiones

del tratamiento debido a eventos adversos, si es favorable al nuevo medicamento:

e Menor incidencia que con el comparador activo de referencia: >3 puntos por-
centuales: (8); 1-3 puntos porcentuales: (4)

e |gual o menor incidencia con placebo: (8)
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La Mejora del Perfil de Seguridad (MPS) se calcula sumando todos los elementos,
con un valor maximo de 40 puntos:

MPS (40)=M+E+D+C+M

5.2. Valoraciones adicionales: repercusidn en terapias y en recursos sanitarios

(VA)

Tras realizar la valoracion conjunta del efecto terapéutico incremental y del perfil de
seguridad, se continuaran valorando otros aspectos de la terapia y la repercusion
en los recursos sanitarios. Esta valoracion secundaria tendra un valor global ma-
ximo de 50 puntos, repartidos entre los aspectos complementarios de la terapia
(maximo de 20) y la repercusion en recursos sanitarios (maximo de 30).

El apartado de aspectos complementarios de la terapia incluye a cuatro epigrafes
(A, B, Cy D), cada uno de los cuales puntta por un maximo de 10; si el total supera
los 20 puntos, se consignara un valor de 20.

a) Indicacion terapéutica de alta prevalencia (>1% poblacion espanola), de alta inci-
dencia (mas de 10.000 nuevos casos anuales) o especificamente pediatrica: 10.

b) Incremento >20% en las variables de calidad de vida de los pacientes, mediante
escalas validadas: 10.

c) Enfermedad de alta transmisibilidad: 10.

d) Otros aspectos: Puntuacion de hasta 10 puntos, considerando un maximo de 3
puntos para cada epigrafe y en caso de que esta suma supere los 10 puntos,
se consignara un valor de 10.
— Disminucion >50% de la duracion del tratamiento en relacion al estandar.
— Disminucion >25% del tiempo hasta obtencion de resultados en relacion al
tratamiento estandar.
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Persistencia documentada de la adherencia al tratamiento (>90% de las dosis
previstas; o tasa anualizada en caso de tratamientos crénicos).

Posibilidad de combinar con otros tratamientos ya establecidos, mejorando
el resultado terapéutico de estos.

Disminucion >50% de la frecuencia de administracion del nuevo medica-
mento sobre el tratamiento estandar.

Mejora sustancial del perfil de interacciones farmacocinéticas y/o farmacodi-
namicas vs. Tratamiento estandar.

Por su parte, el apartado de repercusion en recursos sanitarios esta formado por

dos blogues (a y B), cuya puntuacion se suma; si el total supera los 30 puntos, se

consignara un valor de 30.

a) Puntuacion de hasta 10 puntos, considerando:

Disminucion de medicacién concomitante >50%: (7)
Utilizacion de vias de administracion mas sencillas y seguras (oral, SC) vs.
IV, IM, etc.: (3)

B) Puntuacion de hasta 30 puntos, considerando un maximo de 10 puntos para

cada epigrafe y en caso de que esta suma supere los 30 puntos, se consignara

un valor de 30:

Disminucion >25% de consultas clinicas sin hospitalizacién (Atencion Pri-
maria, incluyendo fisioterapia y otras terapias no farmacoldgicas, Atencion
Especializada y Urgencias sin hospitalizacion).

Disminucion >25% del numero de ingresos hospitalarios (>1 dia estancia).
Disminucion >25% de dias de estancia hospitalaria (>1 dia de estancia).
Disminucion (nimero) >25% de intervenciones quirdrgicas relacionadas con
la patologia.

Disminucion >50% en numero y complejidad de pruebas complementarias
de control clinico requeridas (incluyendo pruebas diagnésticas).

Eficacia frente a especies microbianas patdgenas multirresistentes a antimi-
crobianos actuales.

VA (0-50)= [A + B + C + D)™ 20 4+ [or + ]mex 20
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La valoracion de otros aspectos de la terapia y de la repercusion en los recursos
sanitarios, que tendra un maximo de 50 puntos, se sumaran a la mitad de la pun-
tuacion obtenida en la valoracion del efecto terapéutico incremental (VTI) y la mejora
del perfil de la seguridad (MPS), lo que totalizaria un maximo de otros 50 puntos.
Sumando ambos se podra alcanzar hasta un maximo de 100 puntos.

Como resultado, el nivel de innovacion (NI) de un nuevo medicamento o de una
nueva indicacion terapéutica, a efectos de la valoracion de su inclusion en la finan-
ciacion por el SNS, quedara catalogada como A (innovador: VTI+MPS >20) 6 B (no
innovador; VTI+MPS <20), asociado a un subindice numérico de 0 a 100, donde
Aioo seria la puntuacion mas alta para un medicamento innovador (en la indicacion
valorada), mientras que Beo l0 seria para uno no innovador?, redondeando al nimero
entero inmediatamente superior en caso de fraccion decimal >0,5.

NI (Amaxioo O Bmaxso)= ([VTI (0-60) + MPS (0-40))/2)+ VA (0-50)

6. Conclusiones

e Porinnovacion terapéutica puede entenderse cualquier mejora de un nuevo pro-
ducto o procedimiento clinico de uno o varios aspectos de interés farmacotera-
péutico, en el grado que sea, con relacion a los medicamentos o procedimientos
disponibles actualmente.

e Globalmente, los principales elementos responsables de la limitacion para la in-
corporacion de nuevos medicamentos innovadores al ambito de la medicina per-
sonalizada son la rentabilidad de la inversion en la investigacion, la eficacia
terapéutica, el reembolso de los tratamientos por los sistemas sanitarios publicos
y la regulacion legal de los medicamentos.

2 Aplicando la ecuacion de forma exacta, un medicamento no innovador (B) nunca podria tener un NI de
60, ya que como maximo seria de 59,5 puesto que VTI+MPS solo alcanzaria a 19 puntos, que al dividir
por 2 quedaria como 9,5 puntos, los que sumados al valor maximo de 50 para VA, arrojaria un NI de
59,5. Sin embargo, al redondear este valor al entero superior, apareceria como 60 (B60).
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La importancia de determinar el grado de innovacion de los nuevos medicamen-
tos que se incorporan al uso clinico general es elevada desde muchas perspec-
tivas. Desde la estrictamente cientifica, ofrece la oportunidad de calibrar el avance
del conocimiento de como los medicamentos actlan y cual es su impacto real
sobre los sistemas vivos y, en particular, sobre los seres humanos. Desde una
perspectiva de salud publica, el valor de los medicamentos radica en su valor
terapéutico y los beneficios para la salud que pueden generar para los pacientes,
asi como para la sociedad: anos de vida salvada, mejora de la calidad de vida,
mejor tolerabilidad, etc. Ilgualmente, desde una perspectiva econdmica, la inno-
vacion de los medicamentos se valora en funcion del éxito de las ventas. Sin em-
bargo, la medida de la innovacion terapéutica es particularmente trascendental
—y urgente — para las decisiones relativas a la incorporacion y financiacion de
los nuevos farmacos a la prestacion farmacéutica de los sistemas publicos de
salud, tanto en el ambito comunitario como en hospitalario. Asimismo, la valora-
cion de la innovacion terapéutica tiene un incuestionable valor como referencia
rigurosa para los profesionales sanitarios que deben adoptar decisiones perso-
nales o participar en las colectivas en el ambito clinico.

En definitiva, la valoraciéon de la innovacion terapéutica que aportan los nuevos
medicamentos que se van autorizando tiene multiples destinatarios y de, hecho,
se ha convertido en un elemento basico en cualquier sistema de politica farma-
céutica y de ejercicio de los profesionales sanitarios en el uso y gestion de los
medicamentos.

Durante los Ultimos afos han ido proliferando los estudios retrospectivos para de-
terminar el grado de innovacion terapéutica de los nuevos medicamentos incorpo-
rados a diversos paises con mercados farmacéuticos y sistemas de salud diferentes;
asimismo, algunas publicaciones (La Revue Prescrire, en Francia, o Panorama Actual
del Medicamento, en Espana) lo vienen haciendo desde hace décadas.

La constatacion de que la innovacion terapéutica tiene un valor especifico mas

alla de los resultados farmacoecondmicos, llevo al legislador espanol a modificar
en 2013 la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medi-

| 269 |



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

camentos y productos sanitarios, abordando especificamente el aspecto de la
innovacion de los medicamentos en los articulos 89 y 89 bis.

Son diversas las escalas utilizadas para clasificar los medicamentos en funcion
de su nivel de innovacion. Las mas ampliamente utilizadas son sistemas que per-
miten encuadrar a los nuevos medicamentos autorizados dentro de apartados
que cumplen unas condiciones de caracter cualitativo o, en el mejor de los casos,
semicuantitativo. En este sentido, se han descrito los sistemas de Motola (Agen-
cia ltaliana de Medicamentos), de Ahlgvist-Rastad (Agencia Sueca de Medica-
mentos) y de Panorama Actual del Medicamento (Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos).

Aunqgue los modelos cualitativos de valoracion de la innovacion terapéutica han
mostrado tener una incuestionable utilidad, adolecen de falta de precision y su
aplicacion esta sometida a una relativa subjetividad, especialmente cuando se
trata de comparar varios medicamentos cualitativamente similares y determinar
cuél es el precio mas adecuado de financiacion publica o privada.

En Espana, la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Na-
cional de Salud y Farmacia, del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad, y en concreto su Subdireccion General de Calidad de Medicamentos, liderd
un grupo de trabajo para establecer las categorias a valorar, concluyendo que el
eje de la valoracion del grado de innovacion debiera ser la evaluacion del efecto
terapéutico incremental y del perfil de seguridad. Con estos antecedentes y para
concretar y validar la metodologia, se establecié un convenio de colaboracion
entre la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad vy el
Departamento de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Alcala, con los ob-
jetivos especificos de realizar una valoracion retrospectiva de los expedientes
evaluados en los ultimos anos y desarrollar un documento en el que se recogie-
sen los criterios de valoracion numérica de la innovacion de los nuevos principios
activos comercializados como medicamentos y, en su caso, de las nuevas indi-
caciones terapéuticas autorizadas oficialmente para antiguos medicamentos.
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De acuerdo con este sistema, la valoracion implica dos bloques. El primero es el
valor de la innovacion terapéutica y de seguridad, formado por la suma del efecto
terapéutico incremental y de la mejora del perfil de seguridad, mientras que el
segundo lo constituye la repercusion en la terapia y en los recursos asistenciales,
que es calculada sumando los aspectos complementarios de la terapia y la re-
percusion sobre los recursos sanitarios que implica el nuevo medicamento/indi-

cacion.
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Las organizaciones sanitarias son empresas complejas, que hacen cosas
complejas en un entorno complejo.

De las organizaciones sanitarias, especialmente las que se financian con fondos pu-
blicos como el Sistema Nacional de Salud (SNS), se espera que hagan muchas
cosas y bien hechas. Que seleccionen para su cartera de servicios intervenciones
—sean medicamentos, tecnologias, pruebas, servicios u otras prestaciones— eficaces
y seguras, pero no otras intervenciones; que las indiquen en los candidatos a bene-
ficiarse de las mismas (adecuacion) pero no en otros grupos de pacientes; que las
desarrollen con pericia, habilidad técnica, de interrelacion con los pacientes, de co-
ordinacion con otros profesionales (calidad técnica, seguridad, satisfaccion) y lo mas
tempranamente posible si con ello se mejora el prondstico o se reduce la carga de
la enfermedad (prevencion, atencion temprana, sin tiempos de espera excesivos);
que aprovechen al maximo los recursos disponibles (eficiencia técnica, coordinacion)
evitando duplicidades, pérdidas de tiempo y costes innecesarios, y que ensamblen
todos estos elementos a lo largo de la vida de las personas, con una vision global y
continuada de las mismas (longitudinalidad, continuidad, coordinacion), adaptando
la intensidad de los cuidados a las necesidades de cada paciente en cada momento.
También se espera que desarrollen este trabajo respetando las normas y principios
que cada sociedad ha adoptado (equidad, dignidad y autonomia de las personas,
confidencialidad, ...), que generen nuevo conocimiento para mejorar la salud de las
personas (investigacion) e incorporen a la practica clinica (innovacion) el conoci-
miento tecnoldgico u organizativo que beneficia a los pacientes y a la organizacion
sanitaria, y que transmitan su conocimiento, habilidades y experiencia a la organi-
zacion futura (formacioén, renovacion humana y organizativa).

En el caso de las organizaciones sanitarias publicas se les exige, ademas, que hagan
todas estas cosas con recursos mas o menos delimitados (pre-establecidos por un
presupuesto, usualmente anual y que, también usualmente, aprueban los parlamen-
tos a propuesta de los gobiernos), lo que implica priorizar unas actuaciones sobre
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otras, en la logica de la relevancia para la salud de los individuos y de las poblaciones
y buscando obtener los mejores resultados para el conjunto de pacientes y personas
(incluso las que aun no han desarrollado ninguna enfermedad) con los recursos dis-
ponibles (eficiencia asignativa y perspectiva de la sociedad). Y, también, que las
hagan manteniendo las buenas practicas gestoras, una gobernanza socialmente
aceptable, transparencia, rendicion de cuentas y responsabilidad social, aspectos
en los que usualmente intervienen los gobiernos estatal, regional o local (uno u otro
o de forma concertada).

Las organizaciones sanitarias tienen que hacer estas cosas en un entorno social
complejo y en constante transformacion que requiere una gran plasticidad y una
continua adaptacion a los cambios, lo que contrasta con la rigidez organizativa del
SNS espanol. Entre los cambios de mayor relevancia en las Ultimas décadas cabe
senalar:

1. Los cambios en los patrones de morbilidad con la irrupciéon de la cronicidad
como primera fuente de utilizacion sanitaria. La cronicidad, por sus caracteristi-
cas, exige servicios sanitarios con un alto nivel de integracion, disefiados para la
atencion a largo plazo y coordinados a través del continuo de atencion, con un
acceso ordenado a diferentes profesionales, niveles asistenciales y recursos.

2. El creciente interés de los pacientes en participar —individual y colectivamente—
en la toma de las decisiones que les afectan, sean estas clinicas, de estrategias
de atencion o las relacionadas con la investigacion y la innovacion.

3. Elrapido desarrollo de nuevas tecnologias —incluyendo medicamentos, pruebas
diagnésticas, dispositivos electromédicos y tecnologias biomédicas— que mu-
chas veces son innovadoras en efectividad y, practicamente siempre, suelen ser
asombrosamente “innovadoras” en precio.

La combinacion de pacientes exigentes, medicamentos y tecnologias con precios

extraordinariamente elevados, y susceptibles de ser usadas en patologias cronicas
de elevada prevalencia y repetidamente durante largos periodos de tiempo, supone
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una gran exigencia financiera para los sistemas sanitarios que, pese a la fascinacion
de los clinicos por la innovacion tecnoldgica (1), empieza a encontrar dificultades
para incorporar muchas de las nuevas tecnologias, incluso las de demostrada efec-
tividad como se ha visto recientemente con la embrollada incorporacion de los an-
tivirales orales de accion directa para el tratamiento de la hepatitis por virus C.

En el caso del SNS, la adaptacion a los cambios se ve también dificultada por su
propia estructura organizativa, incluida la de recursos humanos, sujeta a normas
casi-funcionariales. Con minimos instrumentos para recompensar el esfuerzo, pe-
nalizar la ineficiencia o incorporar talento, un fuerte intervencionismo politico en los
problemas del dia a dia, una estructura de gestion mas preocupada por no crear
problemas que por orientar la organizacion hacia las necesidades de la sociedad y
los pacientes, y una cultura organizativa —reforzada por los diferentes sindicatos—
extremadamente burocratica. El SNS enfrenta muchos problemas para incorporar
las innovaciones organizativas necesarias para adaptarse a los cambios del entorno
(desde acomodarse a la coordinacion “plana” que requiere la cronicidad, a incorpo-
rar adecuadamente nuevas profesiones como la ingenieria biomédica o la medicina
computacional).

Los sistemas de atencion de salud son empresas complejas, que hacen cosas com-
plejas, en un mundo complejo y cambiante. Y no siempre visten el traje organizativo
y tienen la cultura organizacional para el correcto desarrollo de sus funciones asis-
tenciales, investigadoras e innovadoras. En estas circunstancias, un cierto volumen
de ineficiencia (despilfarro) es también esperable. Pero las cifras de despilfarro que
se manejan actualmente sobrepasan con mucho lo razonablemente aceptable.
Donald Berwick, en aquel momento ya ex-administrador de los Centers for Medicare
& Medicaid Services, estimé para 2011 que entre el 21% vy el 47% del gasto del sis-
tema sanitario estadounidense (entre 558 y 1.263 biliardos de doélares de 2011) po-
dria ser despilfarro (2).

Aunqgue el SNS se halla, tanto por el volumen total de financiacién como por su es-

tructura de costes, en un universo muy distante del que probablemente es el sistema
mas caro del mundo, es interesante notar que Berwick estimaba que en torno a un
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20% del despilfarro se debia a fallos de la atencion sanitaria (eventos adversos y
otros), un 5% a fallos de coordinacion de la atencion y un 30% a sobreutilizacion de
servicios, aspectos que enlazan con el concepto de atencion sanitaria evitable y que
estarian presentes en la realidad de cualquier sistema sanitario, incluyendo el SNS.

Atencién evitable y despilfarro

El despilfarro, formalmente, puede proceder de un exceso de costes para la pro-
duccion de un determinado servicio (ineficiencia productiva: diferencia entre el coste
actual de producir un servicio y el coste de producirlo de la forma mas eficiente po-
sible) o de producir un servicio de bajo valor (eficiencia asignativa: diferencia entre
el coste del servicio producido y su valor) (3). Ambos tipos de ineficiencia se solapan
en muchas ocasiones (por ejemplo, una prueba duplicada puede considerarse un
problema de ineficiencia productiva ya que el diagndstico se podria haber realizado
con menor coste, y también asignativa, ya que no aporta valor al manejo del pa-
ciente) y, en la practica, es dificil separarlas completamente, pero conviene tener en
cuenta la diferencia entre producir un servicio de bajo valor o producir un servicio
de valor de forma ineficiente (porque en atencion sanitaria no siempre es buena idea
reducir los costes unitarios a costa de incrementar servicios de cada vez menor
valor marginal).

La atencidn evitable (o de bajo valor), definida como servicios que no producen be-
neficio a los pacientes o pueden causar dano (4), responde sobre todo al concepto
de eficiencia asignativa. Pero otros autores extienden la definicion de evitable a la
“atencion sanitaria prestada con mayor volumen o coste del adecuado” (5), incor-
porando también la idea de la eficiencia productiva.

El concepto de atencion “evitable” (avoidable care) o “atencidn de bajo valor” (low
value care) no tiene una definicion precisa pero, en términos generales (Figura 1) in-
cluye aspectos de reducida o nula efectividad comparativa, balance riesgo-beneficio
negativo, razén coste-efectividad peor que otras alternativas o incertidumbre sobre
la efectividad real por ausencia de suficiente evidencia.
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Figura 1. Atencién de bajo valor (low value care)

‘ Sujeto a grandes variaciones en la practica médica. ‘

‘ Menos coste-efectividad que otras alternativas. ‘

Ausencia de evidencia (o evidencia débil) de efectividad.
Alta incertidumbre sobre la efectividad.

Evidencia de ausencia de efectividad.
Evidencia de balance riesgo-beneficio negativo.
Evidencia de efectividad limitada a subgrupos.

Menor probabilidad de efectividad que otras alternativas.

Este concepto ha sido explorado de diversas formas en la literatura médica (6,7), a
veces bajo términos muy diversos que contienen matices diferentes (Figura 1). Entre
ellos cabe citar los de atencidn innecesaria (unnecessary care), inadecuada o in-
apropiada (inappropriate care, inappropriate utilization) (8-10), procedentes sobre
todo de la literatura de gestion de la utilizacion; los de sobreutilizacion (overutilization)
(5,11), sobreuso (overuse) (12,13) y sobretratamiento (overtreatment) (14-16), pro-
cedentes en buena parte de la economia de la salud y de la literatura sobre calidad
asistencial; el de sobrediagnoéstico (overdiagnosis) (17-19), muy vinculado a estudios
de epidemiologia clinica y, en especial, a pruebas de cribado de determinados can-
ceres (mama, prostata, tiroides, etc.); o los de “demasiada medicina” (too-much
medicine) (20) y “menos es mas” (less is more) (21) utilizados fundamentalmente
desde perspectivas de profesionalismo médico y empoderamiento de los pacientes.

Probablemente, también habria que incluir aqui los términos de “variaciones inde-
seables” (unwarranted variations) (22), usado desde hace muchos afos en los es-
tudios de variaciones en la practica médica (VPM) (23), y el de “hospitalizaciones
evitables” (avoidable hospitalizations, ambulatory care sensitive conditions, preven-
tive quality indicators) (24-26), usado para referirse a hospitalizaciones que podrian
evitarse con una mejor atencion extrahospitalaria.

En concordancia con las perspectivas subyacentes, la literatura biomédica, también
recoge otros términos que, siempre con muchos matices, atienden a posibles es-
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trategias de reduccion de la atencion evitable, como los de desinversion (disinvest-
ment) (27-29) y su variante referida a medicamentos (deprescripcion; deprescription)
(80). Desde la regulacion (macrogestion) suelen usar estos términos para referirse a
la retirada de prestaciones de bajo valor de la cartera de servicios, a la priorizacion
entre diferentes prestaciones o la fijacion de precios en funcion del valor. Es una
perspectiva asociada a la evaluacion de tecnologias que se centra en la desinversion
de tecnologias o servicios de bajo valor clinico (o no coste-efectivos) para generar
los recursos que permitan introducir tecnologias innovadoras (por lo que en algunos
casos utilizan el término reinversion) (31).

Figura 2. Atencién sanitaria evitable o de bajo valor
y estrategias de reduccidén
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Términos mas empleados en la literatura sobre atencion evitable o de bajo valor clinico.

Desde una perspectiva de mesogestion se han desarrollado “recomendaciones de
no hacer” (do not do recommendations) (32,33) a partir de las guias de préactica clinica,
el término “atencion correcta” (rightcare) (34) para referirse a la prestacion de cuidados
adecuados, sin sobre ni subutilizacion, el de “atencion efectiva” (effective care) usado
en los estudios de VPM para diferenciarlo de la “atencion sensible a la oferta” (supply-
sensitive care), que seria una forma de atencion evitable (35), asi como el de atencion
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basada en el valor (value-based care), muy empleado en el Obamacare y que suele
incorporar un componente de compra de servicios en funcién de su valor clinico.

Desde la mesogestion, y ademas del de atencion evitable, se utilizan también los
términos atencion inapropiada o innecesaria, mas referidos al uso de tecnologias,
medicamentos o pruebas diagnoésticas en situaciones en que no son efectivas (36),
incluyendo el uso de tecnologias de mayor coste que otras igualmente efectivas,
pruebas duplicadas, o pruebas realizadas con una cadencia (timeliness) sin l6gica
clinica. Ademas de diversos instrumentos de reduccion del uso inapropiado, esta
perspectiva se centra en el rightcare y las recomendaciones do-not-do o similares.

Desde la perspectiva del profesionalismo médico se han popularizado los términos
de “elegir con prudencia” (choosing wisely; CW) (37) o el de “medicina parsimoniosa”
(parsimonious medicine). CW es una campana desarrollada originalmente por la
American Board of Internal Medicine (ABIM) Foundation para que las sociedades
médicas generaran listas con las 5 pruebas diagnoésticas o tratamientos (“Top 57)
mas comunes de su especialidad que no aportaran valor al manejo de los pacientes
(ver listado en http://www.choosingwisely.org/clinician-lists/). Actualmente extendida
por todo el mundo, incluyendo Espana (38), CW ha identificado cientos de pruebas
y tratamientos de bajo valor, aunque su impacto en la practica clinica es ambiguo.

La perspectiva micro, procede fundamentalmente de fuentes profesionales o de in-
vestigacion clinica y epidemioldgica (overtreatment, overdiagnosis). En el primer
caso, se buscan cambios en la toma de decisiones clinicas para reducir la solicitud
de pruebas o la prescripcion de tratamientos. En el segundo, hasta cierto punto
cercano a la evaluacion de tecnologias, se busca aportar conocimiento sobre el cri-
bado, determinadas pruebas diagndésticas o algunos tratamientos, para influir en la
adopcion por los sistemas de salud de programas preventivos de bajo valor o en la
toma de decisiones clinicas.

Hay que hacer notar que mientras las perspectivas reguladora y de epidemiologia

clinica se centran en evitar la incorporacion de tecnologias de bajo valor a la cartera
de servicios (incluyendo cribados) o la retirada de las pre-existentes (desinversion),
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las perspectivas meso y profesional intentan sobre todo modificar el uso real de (al
menos determinadas) pruebas y tratamientos. También hay que hacer notar que
bajo el concepto de atencion de bajo valor o evitable no suele considerarse el des-
pilfarro derivado del “excesivo” precio (0 coste) pagado por algunas tecnologias o
servicios, un aspecto que podria ser razonable desde una perspectiva econémica
global (se trataria de una trasferencia desde el comprador al proveedor del servicio
o tecnologia, antes que de una auténtica ineficiencia) pero que supone un claro des-
pilfarro desde la perspectiva del sistema sanitario (39).

Fuentes de despilfarro en el Sistema Nacional de Salud

Las principales fuentes de despilfarro en el Sistema Nacional de Salud pueden si-
tuarse a nivel macro, meso y micro, pero dada la extrema integracion de los tres ni-
veles en el SNS, es habitual que las ineficiencias de un nivel tengan fuertes
implicaciones sobre los otros niveles o bien que la implantacion de una determinada
solucién requiera acciones conjuntas en los niveles macro, meso y micro (por ejem-
plo, regulaciones normativas, cambios en la organizacion hospitalaria y actuaciones
a nivel de personal asistencial), por lo que intentaremos una clasificacion en cate-
gorfas mas reconocibles desde la perspectiva del SNS.

Fallos de la atencion sanitaria.

El despilfarro en esta categoria procederia de la atencion de baja calidad o la au-
sencia de implementacion de tratamientos o procedimientos efectivos, incluyendo
algunas practicas preventivas o algunas estrategias de seguridad de pacientes (2).
Estos fallos resultan en dafno a los pacientes (eventos adversos evitables) y el agra-
vamiento o descompensacion de problemas de salud que requieren ingresos hos-
pitalarios, tratamientos y otras atenciones que, a su vez, se traducen en importantes
costes para el sistema sanitario.

Los estudios mas importantes para estimar la prevalencia de efectos adversos en
los hospitales y en la atencion primaria del SNS se realizaron a mediados de la dé-
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cada pasada. El estudio APEAS cifraba en 10,1 por 1000 visitas los eventos ad-
versos en atencion primaria de los que un 7,3% graves y un 70,2% evitables (40),
mientras que el ENEAS los cifraba en 9,3% por cada 100 hospitalizados, con un
16% graves y 42,8% evitables (41). Mientras que ambos estudios tendian a minimi-
zar el impacto de estas cifras, los 300 millones de visitas no urgentes anuales en
atencion primaria resultarian en 3 millones de efectos adversos anuales, de los que
casi 300.000 graves y al menos 2 millones evitables. En el caso de la hospitalizacion,
los 5,2 millones de hospitalizaciones del afo en que se realizd el ENEAS ofrecerian
cifras de 450.000 efectos adversos anuales, de los que 90.000 serfan graves y unos
200.000 evitables. Estas cifras situarian los eventos adversos derivados de la aten-
cidn sanitaria como la probable tercera causa de morbi-mortalidad en nuestro pais,
tras las enfermedades cardiovasculares y el cancer.

En cuanto a las llamadas hospitalizaciones potencialmente evitables con un mejor
manejo extrahospitalario de los pacientes, diversos estudios publicados en la dé-
cada del 2000 cifran en torno al 10-15% la cuota de este tipo de ingresos hospita-
larios sobre el total de hospitalizaciones producidas en Espana en los anos
estudiados (42-46). Este porcentaje seria ain mayor para los ingresos por hospita-
lizaciones evitables en enfermedades cronicas estudiados mas recientemente por
el grupo Atlas de Variaciones en la Practica Médica en el SNS (47,48). Aunque en
algunos casos parecen haber ido descendiendo a lo largo de la Ultima década (49),
la variabilidad territorial de este tipo de hospitalizaciones contintia siendo relativa-
mente alta. Aunque es dificil hacer estimaciones del gasto asociado a los eventos
adversos o las hospitalizaciones evitables (derivados de ingresos hospitalarios, rein-
gresos, prolongacion de estancias, visitas a urgencias, pruebas diagndsticas y tra-
tamientos), dados los volumenes de hospitalizaciones que se manejan, cifras en
torno al 10% del total del gasto sanitario, incluso del 15% estimado por Berwick
para Estados Unidos, no serian asombrosas.

Sobreutilizacién de pruebas diagnésticas, tratamientos y servicios sanitarios.

El despilfarro en esta categoria procederia de la prestacion de servicios innecesarios
0 de bajo valor en la situacion concreta de un determinado paciente. Ademas de
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los costes directos del servicio prestado, habria que computar como despilfarro el
coste de los eventos adversos asociados (que ya estarian contabilizados en el apar-
tado previo) y los del seguimiento de los hallazgos sin valor clinico encontrados al
prestar estos servicios (en radiodiagndstico se ha acufado el término de “inciden-
taloma” para referirse a estos hallazgos) y de los falsos positivos.

En Espana se han realizado numerosos estudios sobre utilizacion inapropiada de la
hospitalizacion con cifras que sitUan este problema alrededor del 10% de las admi-
siones y el 30% del total de estancias hospitalarias (50). Otros estudios también
muestran una sustancial inadecuacion de las visitas a los servicios de urgencias
hospitalarios, con cifras que oscilan del 20% al 80% de las mismas (51), y también
se ha sefnalado que la atencion primaria del SNS se halla entre las de mayor fre-
cuentacion de Europa.

Respecto a los tratamientos farmacoldgicos, algunos estudios de revision destacan
la sobreutilizacion de antibidticos (entre el 6% vy el 55% de los prescritos), de hipo-
lipemiantes (entre el 10% vy el 79%), de antiulcerosos (entre el 13% y el 54%) v el
abuso de antiosteopordéticos (entre el 43% y el 92%) (52,53), pero previsiblemente
estas situaciones se reproducen en otros muchos grupos farmacolégicos como los
sedantes e hipnoticos, los antipsicoticos, los tratamientos para el déficit de atencion,
analgésicos y anti-inflamatorios y otros (53).

Los estudios sobre pruebas de laboratorio, pruebas de imagen y otras pruebas diag-
nosticas (incluso invasivas), aunque muy locales, también muestran cifras importan-
tes de sobreutilizacion y uso inadecuado. Por ejemplo, se ha reportado que hasta
un 3 de cada 5 resonancias por dolor de espalda (54) o 1 de cada 5 colonoscopias
serian inadecuadas (55) y, también, un importante sobreuso de la densitometria (56).

El Grupo Atlas de Variaciones en la Practica Médica publico recientemente otra apro-
ximacion a los cuidados de “dudoso” valor, empleando un listado de 59 procedi-
mientos obsoletos o superados por alternativa mas efectiva/coste-efectiva, de
dudoso valor cuando se utilizan fuera de su indicacion principal y para los que la
evidencia de efectividad es todavia insuficiente (57). En la figura 3 puede verse como
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en torno al 16% de los partos de bajo riesgo finalizan en cesarea, con una enorme
variabilidad entre areas de salud (desde el 2% al 48%).

Figura 3. Porcentaje de cesareas en partos de bajo riesgo
en el Sistema Nacional de Salud (2014).

Q1 (2,03-10,08)

Q2 (10,15-14,48)
B Q3 (14,57-17,70)
W Q4 (17,75-21,95)
W Q5 (22,05-48,51)

Fuente: Atlas de variaciones en la Practica Médica en el Sistema Nacional de Salud(57)

La traduccion a costes de estas cifras debe ser prudente. Por un lado, las hospita-
lizaciones o las urgencias inapropiadas, y en relacion a la escasa gravedad de los
pacientes, suelen ser de menor coste que las apropiadas y, por otro lado, los efectos
adversos de la atencion innecesaria ya serian contabilizados en el apartado anterior.
Pero es probable que el coste de la sobreutilizacion se sitde en torno a otro 10%
del gasto sanitario total.

Fallos de coordinacion y de eficiencia técnica, precios y otras fuentes de des-
pilfarro.

El despilfarro en esta categoria procederia de multiples fuentes y sus efectos, al
menos en parte, pueden solaparse con las anteriores porque en algunos casos de-
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rivarian en sobreutilizacion y en efectos adversos. Aspectos tipicos serian la dupli-
cacion de pruebas diagnoésticas por no estar disponibles las previas en el punto de
atencion, estudios preoperatorios que deben repetirse porque se han realizado con
excesiva antelacion a la cirugia (listas de espera), exceso de dias de hospitalizacion
derivados de retrasos en la realizacion de pruebas o interconsultas, mala progra-
macion de las visitas de seguimiento, utilizacion de profesionales especializados
para atender problemas resolubles por atencion de primaria, de médicos para aten-
der problemas de cuidados de enfermeria, de profesionales médicos o de enfermeria
para realizar procesos administrativos. También se puede incluir aqui el uso de la
hospitalizacion de agudos para atender pacientes manejables en hospitalizacion a
domicilio, en hospitales de media-larga estancia o en atencion primaria, la infrautili-
zacion de la cirugia sin ingreso y otros. No menos importante parece la sustitucion
de una mermada —aunque creciente— atencion socio-sanitaria por atencion médica,
de mayor coste y, en muchos casos, inadecuada para este tipo de problemas.

En muchos casos estas pérdidas de eficiencia tienen su origen en la rigidez del
marco administrativo para gestionar servicios muy plasticos, sujetos a una gran in-
novacion tecnoldgica y en un entorno rapidamente cambiante. Es un aspecto im-
portante porque pese a que existe una gran coincidencia en que el “traje”
administrativo de los afnos 70, por el que todavia se rige en lo esencial el SNS, tiene
mangas y camales demasiado cortos y demasiado estrechos para prestar servicios
personales de atencion sanitaria, la falta de consenso sobre su evolucion ha derivado
en un inmovilismo organizacional que empieza a ser una amenaza para €l conjunto
del SNS.

El tema de los precios en el SNS tiene muchas aristas. En la tabla 1 se muestra un
ejemplo con el uso de genéricos (0, generalizando, con el equivalente terapéutico
de mejor precio). En 2010, el uso de la estatina y el inhibidor de la bomba de pro-
tones de menor precio habria permitido un ahorro cercano a los 1.000 millones de
euros (58).
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Tabla 1. Grupos terapéuticos de mayor importe en 2010
(dispensacidn en receta oficial) y ahorro potencial respecto
al equivalente terapéutico de menor precio

Gasto |Envases dispensados Precio (€) Diferencia (€) Ahorro potencial
(a PVP, en millones €) | medio del envase | al precio mas bajo (€ millones)

Simvastatinaa — — 4.8 0,0 0,0

Otras estatinash 2845 31.122.350 9,1 4,8 132,9
Atorvastatina 535,6 16.388.280 32,7 23,6 456,7
Total estatinas 820,1 47.510.630 17,3 12,3 589,6
Omeprazol 165,6 51.874.630 3,2 0 0,0

Pantoprazol 138,4 7.020.190 19,7 16,5 1159
Esomeprazol 135,5 3.165.890 42,8 39,6 125,4
Lansoprazol 113,5 4.901.540 23,1 19,9 97,8
Otros IBP 73,2 1.909.180 38,3 35,1 67,1

Total IBP 626,1 68.871.430 9,1 59 406,2

IBP: inhibidores de la bomba de protones. a La simvastatina no aparece entre los 30 principios
activos de mayor gasto en 2011 y se ha tomado como referencia el precio medio de 2010; bincluye
simvastatina. Los datos de precios y consumos originales proceden de: Ministerio de Sanidad,
Politica Social Subgrupos ATC y principios activos de mayor consumo en el Sistema Nacional de
Salud en 2010. Inf Ter Sist Nac Salud, 35 (2011), pp. 124-128.Fuente: Peird S, 2012 (58).

Los precios a los que se compran los medicamentos, dispositivos, protesis, servicios
concertados (y también otros servicios como los de catering, lavanderia, limpieza,
etc.) pueden tener una gran variabilidad de unas instituciones sanitarias a otras no
justificable por las caracteristicas de la institucion o de los pacientes que atiende.
Los mecanismos de fijacion de precios (para medicamentos) y de compra utilizados
en el SNS no aprovechan suficientemente el poder de compra del sector publico.

Por otra parte, el SNS no considera el valor aportado por un medicamento o tecno-
logia (los beneficios clinicos respecto a los tratamientos previos) a la hora incorporar
dicho medicamento o tecnologia a su cartera de servicios o de establecer el precio
que esta dispuesto a pagar por ellos (59). En la tabla 2 se muestran algunos ejem-
plos de coste incremental por mes de supervivencia adicional con farmacos para
tumores solidos incorporados a la cartera de servicios del SNS. Anadir lapatinib a
capecitabina en el tratamiento en segunda linea del cancer de mama permite ganar,
en promedio, 0,3 meses (10 dias) de supervivencia con respecto al tratamiento pre-
vio con solo capecitabina, con un coste adicional de 18.298 € (60.996 € por mes
de vida adicional) (59). Estas cifras implicarian que socialmente estamos dispuestos
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a pagar unos 732.000 euros por cada ano de vida adicional ganado vy, si se tiene
en cuenta la baja calidad de vida de estos dias ganados en la fase final de los pro-
cesos oncoldgicos, probablemente estariamos hablando de cifras superiores a los
2 millones de euros por ano de vida ajustado por calidad (AVAC o QALY) ganado
con la incorporacion de este tratamiento a este precio a la cartera de servicios.

Tabla 2. Coste incremental por mes adicional de supervivencia de algunos
medicamentos para el tratamiento de los tumores sélidos

Localizacion Esquema Comparador  |Supervivencia| Coste Coste (€)
nuevo (aprox. tratamiento| adicional | Incremental incremental
habitual) (en meses) €) por mes
adicional de
supervivencia
En primera linea
Colorrectal Bevazizumab + FOLFOX4 FOLFOX4 0,9 12,846 14.274
Colorrectal Cetuximab + FOLFIRI FOLFIRI 1,3 20.305 15.619
Mama Bevazizumab + Paclitaxel Paclitaxel 1,5 49.818 33.212
Mama Lepatinib + Letrozol Placebo + Letrozol 1,0 22.545 22.545
En segunda linea
Células renales Everolimus + BSC Placebo + BSC 0,4 18.878 46.680
Mama Lapatinib + Capecitabina Capecitabina 0,3 18,298 60.996

FOLFOX4: pauta de acido folinico, fluouracilo y oxiplatino habitual en canceres digestivos; FOL-
FIRI: pauta de acido folinico, fluouracilo e irinotecan habitual en canceres digestivos, BSC: Best
Supportive Treatment. Fuente: Oyaguiez | et al, 2013 (59).

La pregunta relevante desde el punto de vista de la sociedad no es tanto “cuanto
vale un AVAC”, sino cuantos AVAC hemos dejado de ganar en otras (o las mismas
personas) al pagar a 2 millones el AVAC en un determinado tratamiento. Estas cifras
mas alla de contrastar con las que usan otros paises de nuestro entorno (mucho
mas ricos que Nosotros) como limite de coste-efectividad para incorporar tratamien-
tos a sus carteras de servicios (entre 20.000 y 50.000 euros por AVAC ganado),
ponen en evidencia una de las principales fuentes de despilfarro en el SNS: la com-
pra de medicamentos y otras tecnologias a precios que no tienen relacion con el
beneficio que aportan a los pacientes.

Finalmente, en este apartado miscelaneo hay que incluir también el déficit de trans-
parencia, honestidad y buen gobierno en la gobernanza de los servicios publicos
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de asistencia sanitaria. Hay aspectos, como la minima informacién a ciudadanos y
pacientes sobre los resultados de los centros sanitarios cuyo impacto en términos
de despilfarro directo —no de deslegitimacion— es probablemente menor. Otros as-
pectos, sin embargo, tienen un impacto directo en términos de despilfarro. Las po-
liticas clientelares respecto a la construccion y ubicacion de instalaciones sanitarias,
la seleccion y promocion nepotica de personal directivo inexperto, el rehuir hasta lo
inevitable la toma de decisiones que pudieran implicar costes electorales, las co-
rruptelas o la corrupcion con mayusculas, etc., Nno son aspectos extraios en el sec-
tor sanitario, hasta el punto de que en algunas comunidades auténomas buena
parte de los maximos responsables de sus departamentos de salud han sido impu-
tados en causas de corrupcion. El mal gobierno, y mas alla del impacto directo de
la malversacion de recursos sanitarios, tienen el efecto adicional de deslegitimar el
sistema sanitario y cualquier medida de racionalizacion del gasto.

Hay demasiada poca informacion para cuantificar el impacto de esta miscelanea de
elementos (desde los fallos organizativos a las mala gobernanza, pasando por otros
elementos) en términos de despilfarro, pero no seria demasiado aventurado conje-
turar que podria suponer entre el 5% y el 10% del gasto sanitario (Que en parte se
solaparia con el procedente de otras fuentes de despilfarro).

Innovacién, sostenibilidad y atencién evitable.

La innovacion, en el sentido que nos interesa en el sector salud, no deberia verse
como la incorporacion de nuevos medicamentos, dispositivos, equipos u otras tec-
nologias, por sofisticados y novedosos que sean. El componente clave de la inno-
vacion en este sector es la mejora (incremental respecto a los tratamientos ya
disponibles) a los resultados clinicos de los pacientes (o, también, la reduccion de
costes para la obtencion de resultados similares).

Esta mejora de efectividad puede derivar del descubrimiento e incorporacion de

nuevos tratamientos, pruebas diagndsticas, equipamientos u otras tecnologias
(cambio tecnoldgico), de la adopcion de mejores practicas de uso de las tecnologias

| 289 |



INNOVACION Y REGULACION EN BIOMEDICINA: OBLIGADOS A ENTENDERSE

ya disponibles (cambio organizativo) o de cualquier combinaciéon de ambos com-
ponentes. Hay que hacer notar que el cambio tecnolégico no requiere necesaria-
mente el descubrimiento de una nueva tecnologia y, en ocasiones, puede proceder
de la repropuesta de una tecnologia ya conocida para un uso diferente (por ejemplo,
el uso del acido acetil-salicilico como antiagregante plaguetario).

En la tabla 3 se incluyen algunos ejemplos de innovaciones de éxito en diferentes
campos. La caracteristica que define estas innovaciones no es tanto la ruptura tec-
noldgica con las técnicas pre-existentes, como su contribucion incremental a la me-
jora de la efectividad, seguridad y eficiencia de la atencion prestada a los pacientes.
Notese que algunas tan simples y baratas como el lavado de manos pueden aportar
beneficios mayores (en forma de reducciéon de infecciones nosocomiales, con su
correlato de prolongacion de hospitalizaciones, dafo para los pacientes e incre-
mento del gasto) que otras muchas que percibimos como mas sofisticadas e “in-
novadoras”.

Tabla 3. Ejemplos (no exhaustivos) de innovacion de éxito.

Medicamentos

¢ Inhibidores de la homba de protones en la enfermedad péptica.

e Farmacos con accion sobre el sistema renina-angiotensina en la hipertension, la insuficiencia
cardiaca y la prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica.

o Acido acetil-salicilico en el sindrome coronario agudo y la prevencién secundaria de la
cardiopatia isquémica.

e Estatinas en la prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica y en la prevencion primaria
en personas de alto riesgo.

¢ Betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca y la prevencion secundaria de la cardiopatia
isquémica.

¢ Tratamiento combinado para el VIH. Antivirales directos para el tratamiento del VHC.

Equipamientos diagndsticos y terapéuticos

¢ Endoscopia digestiva y colonoscopia.

e Cirugia laparoscopica.

¢ |Imagen: Ecografia, resonancia magnética nuclear, tomografia computarizada, tomografia por
emision de positrones.

¢ Autoanalizadores (bioquimica).
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Dispositivos

¢ Protesis de cadera y rodilla.

e Lente intraocular.

e Mallas en la cirugia de pared abdominal.

Cambio organizativo

¢ Profilaxis antibidtica, tromboembélica y movilizacion temprana tras cirugia de miembros
inferiores.

Cirugia mayor sin ingreso.

Lavado de manos.

e Triage en urgencias.

Grupos Relacionados de Diagnostico para la clasificacion de episodios de hospitalizacion.
e Atencion primaria como puerta de entrada al sistema sanitario.

e Guias de practica clinica basadas en la evidencia y trayectorias clinicas.

En todo caso, incorporar la innovacion (casi siempre) implica un menor o (casi siem-
pre) mayor consumo de recursos que (casi siempre) impone una importante dificul-
tad de financiacion a un sistema sanitario muy exigido por la cronicidad, la
incorporacion de nuevas tecnologias de precios cada vez mayores y su propio des-
pilfarro.

Todos los innovadores quieren obtener (legitimamente, al menos casi siempre) los
mayores beneficios posibles de su innovacion. Desde hace muchos anos las socie-
dades les “garantizan” unos beneficios “razonables” mediante la exclusividad de co-
mercializacion de sus productos durante un tiempo (patentes) y, hasta ahora, hemos
confiado (con cierto éxito) en esta estrategia para estimular la innovacion en medi-
camentos y tecnologias en beneficio mutuo de la sociedad y los innovadores. Ra-
cionalmente, cabe intuir que ni las sociedades tienen interés en frenar la (verdadera)
innovacion ni la industria de medicamentos, dispositivos 0 equipamientos sanitarios
tiene interés en desestabilizar a las grandes aseguradoras publicas que le aportan
un enorme volumen de clientes “de pago”.

Pero la racionalidad requiere un funcionamiento adecuado de los “mercados” de in-
novacion, con reglas claras y creibles que generen confianza sobre los retornos de
inversion. Estas reglas pasan por precios en funcion del valor anadido, cierto respeto
al marco presupuestario que no amenace la sostenibilidad de los sistemas publicos,
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informacioén veraz (también por parte de la industria) y acceso de los pacientes que
cumplan las condiciones (reduciendo el uso off-label a la minima expresion posible)
para el tratamiento a las innovaciones que les aporten valor (no necesariamente a
cualquier farmaco o a cualquier precio) (60).

Estas reglas pasan también por la reducciéon del despilfarro, tanto para generar re-
cursos que permitan incorporar la verdadera innovacion, como para generar con-
fianza en que el alto precio que se paga por ellas sera aprovechado en beneficio de
los pacientes (y no se perdera por las rendijas del despilfarro). Accesibilidad de los
pacientes a la verdadera innovacion y sostenibilidad de los sistemas sanitarios son
engranajes del mismo mecanismo y probablemente no pueden resolverse por se-
parado.

Por muchos motivos, la reduccion del despilfarro (y la reinversion para mejorar la
atencion e incorporar la innovacion verdadera) no es un problema de facil resolucion.
Menos con la mano de cartas —-macro, meso y micro— que tiene el sistema sanitario.
Pero que el “problema” sea de dificil solucidon no deberia impedir resolver muchos
de los problemas que forman parte del mismo. El coste del despilfarro es, esen-
cialmente, el coste de los beneficios perdidos para pacientes, ciudadanos vy, previ-
siblemente, para los propios profesionales del sistema sanitario. Y probablemente,
y aungue no lo sepan, también para sus proveedores y los maximos responsables
de las organizaciones sanitarias.
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Innovacién

El término «innovacion», sin duda, es una palabra de moda y, como suele ocurrir
con las palabras que se ponen de moda, se utiliza de forma muy diferente y adquiere
multiples significados segun el contexto.

En el mundo de la empresa, de las universidades, de las organizaciones sanitarias,
se esta usando de forma constante como un elemento de valor y de diferenciacion.
Por ello, nos parece necesario situar el propio concepto de innovacion y establecer
el sentido que le otorgamos dentro del contexto sanitario.

Dicho concepto ha evolucionado con el paso de la sociedad industrial a la sociedad
de la informacion. El modelo de innovacion asociado a la industria se ha basado en
un esquema cerrado en el que el proceso de innovar estaba monopolizado por la
empresa. Apenas existia comunicacion con el mundo sanitario y cada uno de los
ambitos se desarrollaba por vias independientes. La aproximacion entre la sanidad
y la empresa se ha ido potenciando e incentivando poco a poco, Y, en este sentido,
tienen una especial relevancia los programas de ayuda a los proyectos competitivos
europeos, incluidos los nacionales, que han servido para vincular la investigacion
con el desarrollo y la innovacion acercando ambos mundos. De este modo, funda-
mentalmente, los hospitales universitarios y los centros de investigacion publicos
proporcionan conocimiento que puede convertirse en un producto a ser patentado
e incorporado al mercado.

En la sociedad actual, el conocimiento ya no es monopolio de las universidades por-
que las empresas y corporaciones han creado sus propios departamentos de inves-
tigacion e innovacion. Los repositorios de conocimiento son abiertos y las
universidades se interesan por los problemas del mercado y las empresas por las uni-
versidades. Hay una mayor globalizacion en la investigacion y en el desarrollo. La in-
formacion, la formacion y el conocimiento se encuentran en primer plano, mediados
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por tecnologias que facilitan y transforman de forma rapida los procesos de comuni-
cacion, el acceso a la informacion y la produccion del propio conocimiento. En este
contexto, la innovacion surge como un elemento de creacion de nuevos conocimien-
tos, productos y procesos. Forma parte de la creacion del conocimiento y de la sub-
sistencia de las organizaciones. La innovacion se convierte en una obligacion en la
vida de las organizaciones y resulta, por tanto, un mecanismo de diferenciacion es-
tratégica, es una parte indiscutible de la cartera de valores del siglo XXI.

En ocasiones, mejora e innovacion caminan unidas sin establecerse claras diferen-
cias entre ambos conceptos. La mejora es conservadora en tanto se sitla en el ca-
mino iniciado que ya ha producido resultados positivos. Los procesos de mejora se
pueden planificar y es posible predecir los resultados de una forma bastante precisa.
En cambio, innovar se trata no solo de mejorar un proceso o un producto sino que
implica generar un verdadero cambio. Supone la apuesta por un servicio, proceso
0 recurso que introduce elementos de valor diferenciados, y que conlleva, ademas,
un plus de calidad. Implica asumir riesgos ya que no se conocen a priori ni el camino
ni los resultados que se van a obtener, aspecto este muy importante ya que muchas
organizaciones adoptan posturas en extremo conservadoras, precisamente por el
hecho de que consideran el riesgo como una amenaza. Sin embargo, los buenos
profesionales deben convertirse en maestros del error.

La innovacion esta relacionada con la obtencion de nuevos conocimientos y con
procesos creativos. Y aunque es posible considerarla como un rasgo caracteristico
de determinadas personas que tienen formas creativas de solucionar problemas o
plantear cuestiones diferentes, no se debe pretender convertir la innovacion y la cre-
atividad en rasgos de personalidad o en componentes de una actividad que involu-
cra unicamente a una parte del personal de una organizacion. Consideramos
necesario conceptualizar y gestionar la innovacion de forma consciente y planificada
para que todos los miembros de la organizacion se sientan participes y puedan
aportar conocimientos e ideas.

Como ya hemos indicado, dado que la innovaciéon supone un riesgo, es importante
tener criterios claros para valorar y medir su impacto. En el momento de evaluar la in-
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novacion, hay que tener presente que los parametros de impacto no siempre se ob-
tienen de manera inmediata. En el sistema de evaluacion de una innovacion el usuario
final siempre es un agente participativo fundamental. De hecho, cada vez mas, la di-
ferenciacion entre productos ya no se genera por el producto en si mismo sino por el
valor que los grupos sociales le asignan. El sentido y el significado que le den los usua-
rios/clientes, en nuestro caso pacientes, son sumamente importantes.

Este aspecto es claro si analizamos los productos tecnoldgicos para los que las pre-
ferencias de los usuarios determinantes de su eleccion poco tienen que ver con la
tecnologia, ya sea que se trate de un teléfono inteligente, un software de gestion de
listas de espera o de tridimensionalizacion de imagenes. La tecnologia que propor-
cionan los productos actuales supera, en muchos casos, las propias necesidades
del usuario. Por ello, la diferencia entre los productos no se basa en sus caracteris-
ticas técnicas sino en la facilidad de uso y en el atractivo del propio producto. El
elemento emocional y de valoracion genera la principal diferenciacion.

La innovacion no puede ser una practica aislada. Un proyecto de innovacion res-
ponde a una necesidad de diferenciacion estratégica. La diferenciacion es la meta
y la innovacion es el proceso para conseguirla. Por consiguiente, para que una or-
ganizacion sanitaria sea innovadora ha de sistematizar y ejecutar de forma cons-
ciente y controlada su desarrollo estratégico. Los términos riesgo, confianza,
colaboracion, diferenciacion, sostenibilidad, valor, calidad, son parte indisociable de
la innovacion.

La competencia en el sector tiene mucho que ver con la produccion de elementos
diferenciadores y esto significa que la innovacion va a jugar un papel muy importante
en el futuro de las instituciones sanitarias.

El «enfoque analitico» supone que la organizacion establece la innovacion como ob-
jetivo a través de la generacion de proyectos. Es una innovacion orientada a la so-
lucion de problemas con una clara definicion del inicio y el final del proceso. Bajo
esta perspectiva, la innovacion se consolida en la propia organizacion que la sus-
tenta. Se trata de un proceso sistematico, planificado y muy vinculado a los resul-
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tados derivados de la investigacion. De hecho, la innovacion es el Ultimo eslabdn
de la cadena de [+D+i

Aunqgue durante mucho tiempo la innovacion se ha conceptualizado como una ac-
tividad derivada de la investigacion, y los resultados de esta Ultima se han conside-
rado transferibles y fuente basica para la innovacion, en los Ultimos anos, este
enfoque ha empezado a cuestionarse ya que existen otras formas de entender el
proceso de innovacion y su relacion con la investigacion, a partir de flujos mas abier-
tos entre los diferentes procesos. Ademas, la innovacion se percibe cada vez mas
como fuente de datos para la investigacion por lo que la relacion entre ambos pro-
cesos es mucho mas bidireccional.

El «enfoque interpretativo» enfatiza mas la importancia de la innovacion en el proceso
que en el producto. Muy necesario para la mejora del funcionamiento de las orga-
nizaciones sanitarias, en especial los hospitales, dada su alta complejidad. No hay
punto de inicio y de final claramente definidos ya que es muy dinamica. En este en-
foque, los fines y los medios no se distinguen de una forma clara y adquiere especial
importancia la creacion de buenas redes de comunicacion que se producen mas
alla de la propia organizacion y la conectan con el entorno.

En cierta medida, el enfoque interpretativo esta relacionado con el concepto de «in-
novacion abierta», cuya idea central es que en un mundo en el que el conocimiento
esta distribuido, las organizaciones no pueden desarrollar de forma exclusiva su propia
investigacion ni su propio sistema de innovacion. Sin embargo, 1o que si pueden hacer
es utilizar innovaciones de otras organizaciones. Las ideas valiosas pueden provenir
de multiples fuentes desde dentro y fuera de la organizacion, y pueden convertirse en
producto también dentro o fuera del sistema en el que han sido generadas.

Ademas, las invenciones internas que no se pueden explotar en la organizacion, son
factibles de ser externalizadas para que otras organizaciones las aprovechen. De este
modo, mientras que la innovacion cerrada limita el uso del conocimiento interno a la
propia organizacion sin dejar que este sea utilizado por otros, la innovacion abierta crea
un flujo de comunicacion constante entre el interior y el exterior de la organizacion.
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La relacion entre la investigacion y la innovacion es también sutil. Stokes (1) consi-
dera que, en muchas ocasiones, se dan de forma simultanea la motivacion por con-
tribuir al avance del conocimiento y el deseo por conseguir algo que sea practico,
util y aplicable. La motivacion de los investigadores, segun este autor, puede anali-
zarse utilizando el modelo clasico a partir de la division entre la investigacion tedrica
y la investigacion aplicada. La investigacion basica puede ser «pura» e «inspirada
en la practica» y que numerosos avances de la ciencia han sido estimulados a partir
de los problemas. El hecho de que la investigacion sea aplicada no supone que no
sea basica. La investigacion que se realiza en cada cuadrante puede estar compro-
metida en actividades analiticas e interpretativas. En las empresas, los objetivos
practicos siempre incluyen la ganancia comercial, mientras que los académicos bus-
can otro tipo de objetivos y motivaciones mucho mas relacionadas con la propia
carrera académica que con el mercado.

Consideracion del uso de los resultados

Si No

Investigacion basica
Si inspirada en la Investigacion basica
Busqueda del saber utilizacién de los pura
para entender la resultados
realidad

No Investigacion aplicada
pura

En Espana, desafortunadamente, las organizaciones sanitarias no estan alineadas
con los modelos basados en la interdisciplinariedad y la innovacion, alineaciéon que
alimentaria un debate que aun practicamente no se ha planteado.

Seguramente, tanto el modelo de institucion centrada en el conocimiento como el
abierto al mercado obedecen a necesidades sociales y culturales diferentes, y po-
siblemente puedan coexistir diferentes modelos en un mismo entorno econémico.
No obstante, es preciso que los hospitales definan sus estrategias y sean capaces
de comunicarlas con eficacia. Ademas de considerarlos como lugar de formacion
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de técnicos y profesionales, siguen teniendo la opcion de fomentar el trabajo inte-
lectual y cientifico como aventura de aprendizaje y no solo como produccion renta-
ble. En otros términos, tienen una responsabilidad educativa. Algunos cambios que
se estan introduciendo pueden facilitar nuevas formas docentes enfocadas hacia
alguna de estas cuestiones, y por ello, pensamos que la innovacion en el sector for-
mativo es también especialmente urgente y necesaria.

Definida y discutido el significado de la innovacion, avanzamos con las claves del
éxito en su diseminacion y difusion efectiva al estamento clinico. La innovacion de
las practicas clinicas pasa por cuatro etapas relativamente bien definidas: desarrollo
0 adopcion, difusion, dominacion y desilusion. Se adoptan y difunden por contagio
profesional nuevas tecnologias generalmente inadecuadamente contrastadas y, una
vez que dominan la practica, convertidas en habito, y su practica en estandar, su
aplicacion es objeto de pautas rigidas, que tiene para el clinico la ventaja de eliminar
su incertidumbre, pero dificiimente hacen que se replantee la necesidad de su eva-
luacion 'y, son dificiles de erradicar de la practica hasta que aparezca una alternativa
que la sustituya. La innovacion tecnoldgica en sanidad es mas sensible a las fuerzas
sociales que a las cientificas (2).

El éxito de la difusion de la innovacion en nuestro sector es un efecto combinado
de tres factores: el primero, la efectividad clinica demostrada en el paciente, en el
sentido de que la misma debe ser capaz de mejorar las condiciones de salud del
paciente y, en términos mas generales, producir un impacto positivo sobre el bien-
estar de la comunidad. El segundo, la existencia de compatibilidad y utilidad entre
los objetivos institucionales y el limite de recursos disponibles, aumentando el es-
pacio de la accion sanitaria con la finalidad de hacer frente a la demanda de los ser-
vicios. Y, el tercero, la existencia de autonomia profesional, es decir, la innovacion
tecnoldgica debe tener un impacto positivo sobre el modus operandi de la profesion
sanitaria y ser consistente con las capacidades e incentivos profesionales y perso-
nales. No es facil, pero hay que esforzarse en que concurran los tres (3).

De la investigacion bésica a la clinica. De la biotecnologia sanitaria a la salud de la
poblacion, pasando por los enfermos y la enfermedad. Es la cadena de valor, que
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requiere una vision unitaria, sin solucion de continuidad, entre el conocimiento, su
desarrollo, la aplicacion de la tecnologia y la consecucion de las mejores y mayores
evidencias cientificas. Es la secuencia investigacion-desarrollo-innovacion, la 1+D+i
Existen numerosas barreras en la traslacion de la investigacion a la clinica. Sin em-
bargo, hay notables excepciones que demuestran que cuando no existen tales ba-
rreras, la investigacion mejora en cantidad y calidad y, por ende, la préactica clinica
mejora los resultados en salud. De ahi el énfasis en poner de manifiesto la necesidad
de una investigacion que facilite la aplicacion clinica practica de los conocimientos
adquiridos en la investigacion basica.

Al mundo cientifico, académico y universitario le preocupa la implantacion del co-
nocimiento; al mundo empresarial le preocupa la implantacion de la nueva tecnolo-
gia; y al mundo profesional le preocupa la implantacion de las evidencias cientificas.
Son intereses distintos para una misma cosa: la aplicacion practica de la ciencia.
Esto hace que numerosas tecnologias se introduzcan en el mercado de forma ver-
tiginosa, antes incluso, a veces, de que existan evidencias ciertas de su eficiencia,
efectividad o seguridad a medio y largo plazo.

En definitiva, los resultados finales dependeran de la implantacion en la practica cli-
nica de las innovaciones tecnoldgicas y para eso hay que contar, desde el principio,
con los profesionales. Es en éste proceso en el que se nota la lejania entre el mundo
de la tecnologia sanitaria y el mundo real en el que se aplica. La tecnologia parece
que busca, mas bien, la patologia mientras que el médico se interesa preferente-
mente por el enfermo y su enfermedad. Es una diferencia sutil pero muy importante
a la hora de enfrentarse con el problema.

En un mundo globalizado sdlo es posible conocer la magnitud e impacto del pro-
greso a través de la experiencia propia y ajena. El mundo académico-universitario
no puede quedar al margen del desarrollo inicial de la innovacion. Por tanto, el pro-
greso médico “publicado” es el referente, y este progreso tiene su origen en el bi-
nomio Universidad-Hospital que es, en general, el origen de la producciéon biomédica
de mayor cantidad y calidad en la mayoria de los paises desarrollados.
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Por su parte, las organizaciones sanitarias han de velar por el soporte de evidencia,
de forma constante, para no verse sorprendidas por las nuevas tecnologias, sobre
todo si se tiene en cuenta que todo lo que sea cientificamente posible probable-
mente se acabara realizando. Ambos mundos han de estar coordinados, desde el
inicio, en la definicion de las posibles aplicaciones, en su desarrollo, y en su implan-
tacion.

La tactica de considerar al médico como un simple consumidor de los nuevos avan-
ces es equivocada, resulta cara para el sistema sanitario, y probablemente inutil en
gran medida, ademas de frustrante para el médico. La salud no es un negocio y la
politica sanitaria, debe buscar un equilibrio entre innovacion, calidad ofrecida en los
servicios prestados y su coste. Ello afecta, selectivamente, a las empresas dedica-
das a la salud que podrian fracasar si no tienen muy en cuenta los tres factores
mencionados. Tienen que hacer que sea muy corta la distancia entre ellos y los pro-
fesionales que aplican sus innovaciones.

Por otro lado, las estrategias innovadoras deben de tener su recompensa y ésta ha
de ser proporcional al esfuerzo innovador. Ello obligara, naturalmente, a reconocer
mas el esfuerzo del promotor pero también a contar mas con el destinatario y con
quién, finalmente, la aplicara.

Una paradoja, esperemos que transitoria, es la coexistencia de un aceptable des-
arrollo de la biotecnologia en el ambito de las ciencias de la salud junto a una limitada
aplicacion. La rapidez del desarrollo tecnoldgico no ha ido paralela a una rigurosa
valoracion de la eficacia clinica y menos aun al beneficio que reporta a la sociedad
en su conjunto. En tal sentido, es preciso avanzar y mejorar en tres aspectos: el
rendimiento terapéutico, la relevancia clinica y la generalizacion de su uso. Gastar
mas, no implica, necesariamente, conseguir una mejor asistencia 0 unos mejores
resultados en salud.

El principio que guia el proceso de evaluacion e introduccion de cada nueva tecno-

logia se fundamenta, como no podria ser de otra manera, en pruebas cientificas
pero en él es crucial, la colaboracion con los profesionales implicados, la disponibi-
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lidad de informacién auténticamente relevante y un acercamiento estrecho entre
todos los aspectos implicados: técnico, clinico, social, econdmico y ético. Ademas,
la proliferacion de revisiones de evidencia cientifica, dosificadas y empaquetadas en
forma de guias de practica clinica, que resumen el estado del conocimiento sobre
coémo abordar los problemas clinicos, son para algunos médicos mas una fuente
de ruido y ansiedad que una herramienta Util. El profesional que busca pautas con-
sensuadas y sencillas de decision clinica, encuentra un montdn de guias no con-
cordantes y hasta contradictorias. Surge, pues, una nueva necesidad, la de evaluar
y jerarquizar las nuevas guias, en una espiral casi infinita de evaluacion del evaluador.
El médico sigue necesitando manuales. El sistema sanitario deberia proveérselos.
Se ha hecho mucho, pero queda mucho por hacer.

En Espana, y en sus Comunidades Autbnomas, se ve adoptada la innovacion, en
ocasiones, acriticamente, sin estudios previos y sin conocer su verdadero valor, ni
tan siquiera el impacto. Exploremos las razones.

Los médicos. Con el enfermo, protagonizan el sistema. Deciden si adoptar qué tec-
nologias e imponen el ritmo de implantacién. Cuentan con prestigio social y poderes
singulares (deciden el gasto sanitario y etiquetan a los enfermos con nombres de
enfermedades), suficientes para intervenir, o al menos influir, en el devenir del sistema
sanitario. Sin embargo, no los ejercen con plenitud, seguramente por un exceso de
individualismo, conformidad y comodidad con estatus quo. Tienen mucho que decir
y fuerza real para hacerse oir, si quisieran.

La eficiencia. Es casi una letania escuchar de cualquier analista que se precie que
una mayor eficiencia mejorara las cosas: una gestion rigurosa y competente, ase-
guran, evitara el actual despilfarro, de tal modo que el sistema podria obtener de si
mismo los recursos necesarios para salir del agobio y asegurar el porvenir. Pero en
ningun sistema sanitario del mundo, incluido el norteamericano, cuyo malgasto es
proverbial, la ineficiencia existente, expresada en ahorro posible, puede ser tan ele-
vada que su rebaja o incluso su eliminacion (algo utdpico) signifique algo mas que
una ayuda momentanea y modesta.
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La innovacion puede ayudar en el manejo de los pacientes cronicos, pero solo si ver-
daderamente se consigue retenerles en casa, con soporte de enfermeria y comunita-
rio. Suele, casi siempre, la nueva tecnologia empujar a los cambios organizativos.

Por ultimo, debiéramos hablar no solo de pequenos cambios, estamos ante una re-
volucion de los servicios sanitarios tal y como ahora los conocemos y que, Como
apuntd Muir Gray en el Tercer Congreso de Gestion Clinica (4), precisa de la modi-
ficacion sustancial de la cultura, de los sistemas, de los programas y de la estructura
organizativa que todavia esta muy orientada al cuidado agudo. Sin embargo, no
acontecen ni tan siquiera cambios menores. La internalizacion del bienestar de los
profesionales y la defensa de su estatus quo, lo impiden.

Desinversidn sanitaria

El concepto de desinversion en el mundo sanitario es de reciente aparicion y tiene va-
rias acepciones. Para Elshaug, significa retirar recursos de tecnologias, medicamentos,
procedimientos o practicas existentes, que aportan escaso o nulo valor en relacion a
su coste. La ventaja de usar este concepto es que implica una “actitud activa” res-
pecto al problema con una estrategia de medida, comparacion, evaluacion critica y
mejora continua. Claramente relacionado con ello esta el concepto de sobreutilizacion
0 uso inapropiado. El Instituto de Medicina (IOM) acuié el término, de sobreuso que
se definié como “un servicio de atencidon médica que se proporciona bajo circunstan-
cias en las que su potencial para el dano supera el posible beneficio”.

En los sistemas sanitarios de los paises occidentales hay multiples evidencias acerca
de la frecuencia, y del impacto econémico, de las actividades de bajo o nulo valor,
que pueden llegar al 20-30%. Segun Lazaro (5) los criterios de un uso inapropiado
de un procedimiento o una tecnologia, serian los siguientes: 1) si es innecesario,
pues no aporta beneficio alguno, 2) si es indtil, por su ausencia de beneficio para el
paciente concreto; 3) si es inseguro, por un pobre balance beneficio-riesgo, 4) si es
inclemente, por no mejorar el prondstico o la calidad de vida de una manera sus-
tancial; y 5) si es insensato, por usar usa recursos de otras actividades que podrian
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ser mas beneficiosas para la sociedad. Repullo (6) ha revisado los aspectos relacio-
nados con la desinversion y ha descrito una estrategia para desinvertir en lo inapro-
piado (Figura 1), con una secuencia de preguntas ante un escenario clinico
determinado. En realidad, lo que necesitamos son clinicos sensatos y expertos que
sean capaces de aplicar la evidencia cientifica y las guias de préactica a un paciente
concreto teniendo en cuenta el contexto.

Figura 1: Las 6 preguntas para desinvertir en lo inapropiado-

Escaso o nulo valor de la accién
Estatinas prevencion primaria enfermedad
L, 1 coronaria; Rx en estudio pre-anestésico
Intervencion ¢ineficaz?
Coste 6 2 leesgfo§ superan
desproporcionado |/ tinsegura? [ atktbated
biofa}r)masos e éinsensata? (ateamiad Tro. hormonal substitutivo en

altisimos costes y efectos menopausia o
muy limitados PSA rutinaria patologia préstata
Para desinvertir...

. . Alternativas mas
Calidad de vida 5 3 sencillas
inaceptable ¢sinclemente? PALGGEEE YA parto en vez de cesarea en
tras la intervencién y a eutécicos
juicio del paciente
4 « )
5 inGitil? Ya no aporta valor al paciente
o 5 Encarnizamiento terapéutico en terminales

v

7

¢malformaciones fetales?

Repullo JR. Taxonomia practica de la «desinversion sanitaria» en lo que no afiade valor, para hacer sostenible el Sistema
Nacional de Salud. Rev Calid Asist. 2012;27(3):130-138

En Espana, un ejemplo de estas actividades es el Atlas de Variabilidad en procedi-
mientos de dudoso valor (7), por ser obsoletos 0 superados por una alternativa mas
efectiva/coste-efectiva, los que se utilizan fuera de la indicacion principal y aquellos
con una evidencia de efectividad insuficiente. Entre ellos estarian como ejemplos:
cesareas en partos de bajo riesgo, episiotomia, amigdalectomia con/sin adenoidec-
tomia, drenaje timpanico, cirugia del tunel carpiano, intervencion del dedo en gatillo,
legrado diagnéstico y ablacion cardiaca en el flutter o en la fibrilacion auricular.

Por todo lo referido ha habido diversas iniciativas a nivel mundial para tratar de re-

ducir las actividades innecesarias. Las mas importantes y con mayor repercusion
se revisan a continuacion.
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Do Not Do - No hacer

Desde hace anos el National Institute for Health and Care Excelente (NICE) de In-
glaterra y Gales viene recopilando una base de datos de practicas que deben ser
evitadas o no utilizadas de manera rutinaria, que pueden alcanzar en ese pais el
20% del total. El objetivo principal del proyecto es evitar el despilfarro en el Sistema
Publico de Salud. El proyecto hace énfasis en el uso alternativo de recursos cuando
se eliminan actividad de bajo o nulo valor.

Dispone de un acceso Web muy practico, de acceso libre, con palabras clave v fil-
tros de busqueda, y esta muy actualizada. Cada recomendacion tiene un descriptor,
hacia quien esta orientada, la evidencia que la sustenta, y vinculos a las guias de
practica clinica del NICE. Puede resultar de gran utilidad para los clinicos que desean
hacer una aproximacion critica a la practica médica actual y para los gestores, pues
hay numerosas experiencias organizativas y de cuidados.

El apartado NICE Local Practice Collection es otro recurso disponible que incluye
cientos de ejemplos sobre como cambiar y poner en practica ideas que mejoren la
calidad y la productividad en los centros sanitarios.

Less is More — Menos es Mas

La frase “Less is more”, fue utilizada por primera vez, por Robert Browning en el
poema “Andrea del Sarto”, aunque su difusion la realizd Mies van der Rohe, a prin-
cipios del siglo XX, para la defensa del estilo arquitectonico de la Bauhaus, basado
en la sencillez y las esencias. En Medicina ha sido una corriente defendida por la
American Medical Association para reducir actuaciones innecesarias o claramente
perjudiciales.

Las revista JAMA ha incorporado desde hace anos la seccion “Less is more”, enfa-

tizando en los cuidados en donde el sobreuso puede generar dano y en donde
menos cuidados probablemente sean mejores para los pacientes. El planteamiento
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de partida es que si algo es bueno para el paciente, hacer mas no siempre es mejor
y, muchas veces, es peor. Hay ejemplos de tratamientos utilizados en millones de
personas, difundidos de manera injustificada con estudios de baja calidad, que fi-
nalmente han demostrado ser claramente perjudiciales, como la terapia hormonal
sustitutiva en las mujeres postmenopausicas; o carentes de beneficio como el des-
bridamiento quirdrgico en la artrosis de rodilla. Otros que han demostrado un claro
beneficio en un determinado grupo de pacientes, pierden el beneficio, y pueden en-
trafar riesgos o danos, cuando se aplica a los de menor riesgo. Ejemplos de ello
serfa el tratamiento con antidepresivos de la depresion leve o el uso de mamografias
como cribado del cancer de mama en muijeres jovenes (8).

En unos numeros recientes de JAMA Internal Medicine (9, 10) se recogen los arti-
culos mas importantes para poder reducir el sobreuso, interpretados a la luz de su
importancia clinica, y divididos en tres apartados, la sobreutilizacion de pruebas, los
sobretratamientos y las practicas cuestionables:

Afo 2014 (9)

1) Ausencia de beneficio del cribado de la estenosis carotidea asintomatica

2) Elexamen pélvico de cribado en mujeres asintomaticas es impreciso y se asocia
a riesgos que pueden exceder el beneficio.

3) Larepeticion de un TAC craneal rara vez es de ayuda.

4) El cancer de tiroides es ampliamente sobrediagnosticado lo que genera danos
concretos.

5) El paracetamol no es de utilidad en el tratamiento del dolor lumbar.

6) El uso de opioides postoperatorio continua pasado este periodo.

7) Los riesgos del uso de aspirina en el postoperatoria de cirugia no cardiaca so-
brepasan los beneficios.

8) La revascularizacion de la estenosis de la arteria renal no genera beneficio cli-
nico.

9) Las medicaciones que suben el HDL-Colesterol no generan beneficio clinico.

10) La mayoria de los diagndésticos se basan en la historia clinica y en la exploracion
fisica. Hay ser cauto en la solicitud de pruebas diagndsticas.
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Afio 2015 (10)

1) Pruebas radiolégicas y remisiones para estudio en cefaleas de bajo riesgo.

2) Ingresos hospitalarios y pruebas innecesarias en sincope de bajo riesgo.

3) Colonoscopia en cribado de cancer de colon en un periodo inferior al recomen-
dado.

4) Anticoagulacion preventiva innecesaria en personas jovenes.

5) Tratamiento inapropiado con testosterona sustitutiva fuera de indicacion.

6) Mantener el tratamiento con opiodes incluso tras sobredosis.

7) Tratamiento intensivo de la diabetes tipo 2 en los ancianos.

8) Pobre relacion riesgo-beneficio de la oxicodona-paracetamol en combinacion

en el dolor lumbar tratado con naproxeno.
9) Sobrediagndstico de infeccion por Clostridium difficile con test moleculares.
10) Seguimiento de nddulos tiroideos benignos posiblemente innecesario.

Choosing Wisely - Eligiendo Sabiamente

La inspiracion de este proyecto esta basada en la carta del Profesionalismo (11),
una iniciativa compartida por el American Board of Internal Medicine (ABIM), el Ame-
rican College of Physicians, y la European Federation of Internal Medicine. Entre los
compromisos que figuran en la Carta del Profesionalismo esta el uso adecuado de
los recursos disponibles con una gestion costo-efectiva, evitando pruebas superfluas
y danos innecesarios.

Con posterioridad Brody (12), hace una llamada a la responsabilidad de las socie-
dades cientificas en EEUU, para contribuir a la reduccién de una variabilidad inacep-
table desde el punto de vista cientifico. Propone que cada sociedad elabore una
lista de 5 recomendaciones (The Top Five) de pruebas o procedimientos usados de
manera frecuente, que no ofrecen beneficio a la mayor parte de los pacientes en
los que son utilizados.

Por fin en el ano 2012, la Fundacion ABIM, dio a conocer la iniciativa “Choosing Wi-
sely”, con la participacion de 70 sociedades cientificas de EEUU, informando a los
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médicos vy a los pacientes actuaciones profesionales que se debian cuestionar, evi-
tando pruebas, procedimientos y tratamientos. La emision de recomendaciones tra-
taba de facilitar la toma de decisiones para la mejora de los cuidados sanitarios,
que tuvieran las siguientes caracteristicas:

1) Avalada por la evidencia cientifica.

2) Evitando la realizacion de test o procedimientos duplicados.

3) Libre de dafos.

4) Verdaderamente necesario.

Este proyecto ha tenido una gran influencia internacional y fue el inspirador de ini-
ciativas en diferentes partes del mundo, como Canada, ltalia, Suiza Alemania, Aus-
tralia y Holanda. El listado completo de recomendaciones de Choosing Wisely es
de acceso libre (13).

Por el momento en los anos transcurridos, la evaluacion del impacto de la implan-
tacion de estas recomendaciones en EEUU no ha sido muy esperanzadora. En una
revision retrospectiva (14) no se ha encontrado una variacion significativa en 7 indi-
cadores medidos, que fueron los siguientes: 1) pruebas radioldgicas en cefalea no
complicada; 2) pruebas de imagen cardiaca sin historia de cardiopatia; 3) pruebas
de imagen en el dolor lumbar sin signos de alarma; 4) radiografias de térax preope-
ratoria sin datos en la historia clinica o exploracion; 5) prueba de papilomavirus en
mujeres menores de 30 anos; 6) uso de antibidticos para sinusitis aguda; y 7) uso
de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes con hiper-
tension arterial, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal. Aunque se encontrd una
reduccion significativa en el uso de las dos primeras, el beneficio fue marginal, por
lo que los autores defienden complementar con otras estrategias de difusion e im-
plantacion.

Sin embargo, una experiencia en centros de Atencion Primaria en EEUU ha mos-
trado un alto seguimiento de las recomendaciones, y una mejora tras una interven-
cion, comentando los autores, que incluso una pequena reduccion en la peticion
de pruebas puede generar un ahorro muy importante (15).
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Compromiso por la Calidad de las Sociedades Cientificas en Espafa

A finales de 2012, tras la publicacion en Abril del Proyecto “Choosing Wisely” la So-
ciedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), propuso un proyecto similar con la par-
ticipacion de las sociedades cientificas espafiolas para reducir las actividades de bajo
valor en nuestro pais. Fue aprobado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad (MSSSI), y se ha denominado “Compromiso por la calidad de las Socieda-
des Cientificas en Espana”. Se enmarca en las actividades de la Red Espanola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
La coordinacién de este proyecto se ha hecho conjuntamente por el MSSSI, el Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud con GuiaSalud y la SEMI. Se trata de un proyecto
incluyente, participativo y abierto, orientado a profesionales, pacientes, y organizacio-
nes sanitarias, con una base cientifica solida, y con distintas etapas.

El objetivo principal de este proyecto es disminuir la utilizacion de intervenciones
médicas innecesarias, entendiendo como tales aquellas que no han demostrado
eficacia, tienen escasa o dudosa efectividad, o no son coste-efectivas, y como ob-
jetivos secundarios la disminucion de la variabilidad de la practica clinica, difundir el
compromiso con el uso adecuado de recursos sanitarios, y por Ultimo promover la
seguridad clinica y la calidad asistencial.

El sistema de seleccion final se realizd mediante un Método Delphi, usando una es-
cala Likert del grado de acuerdo o desacuerdo con cada recomendacion del 1 al 9
(1= totalmente en desacuerdo; 9= totalmente de acuerdo). Se hicieron encuestas
no presenciales en 2 rondas, con consenso, por un procedimiento matematico de
agregacion de juicios individuales, en donde cada experto/a participaba de forma
individual con una aplicacion informatica “on-line” SurveyMonkey®, mediante ac-
ceso a una direccion electronica.

Se dieron las siguientes indicaciones de priorizacion:

a) Impacto econémico (coste de la medida x frecuencia)
b) Seguridad clinica (riesgo x nUmero de casos)

c) Intervenciones de alto coste y baja prevalencia.
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Desde 2013, de manera anual, se han ido incorporando sociedades con un proceso
meticuloso de seleccidn de evidencias y de priorizacion de las mismas. Hasta la
fecha han finalizado el proceso 30 sociedades cientificas espanolas, con la partici-
pacion de 618 panelistas expertos designados por parte de las sociedades, que
han emitido 135 recomendaciones finales de “No hacer”. Estas se recogen en la
tabla 1 (aho 2013), tabla 2 (ano 2014) y tabla 3 (afios 2015). Se pueden descargar
e imprimir desde la pagina del Ministerio de Sanidad (16). Algunas sociedades par-
ticipantes, como la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria (17, 18),
Radiologia Médica (19), y la Asociacion Espanola de Biopatologia Clinica (20), han
usado su experiencia en el proyecto para ampliar el niUmero de recomendaciones
en documentos especificos que pueden ser consultados mediante acceso via Web.

Retos presentes y futuros

Ahora tenemos que difundir y aplicar los contenidos por parte de los profesionales,
y desarrollar indicadores para medir su impacto. Esto se puede facilitar si los Servi-
cios de Salud de las distintas comunidades auténomas los incorporan en sus lineas
estratégicas y los incluyen en los contratos programa y objetivos de los centros sa-
nitarios. La autoreflexion critica acerca de la propia practica, los cambios en el en-
trenamiento de los médicos, tanto en la docencia pre y postgraduada, la formacion
médica continuada, las herramientas de ayuda de decisiones en la historia clinica
informatizada, y la evaluacion de determinados indicadores pueden ayudar a cam-
biar esta situacion.

La reduccion de practicas inapropiadas requiere un cambio cultural necesario en nues-
tra forma de trabajar. Por otra parte se necesita tiempo, esfuerzo, organizacion y una
evaluacion continuada. Estos son los retos, presentes y futuros, que tenemos que
afrontar de manera colectiva para mejorar los cuidados de salud en nuestro pais.
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Tabla 1. Recomendaciones seleccionadas por cada una de las 12 socie-

dades cientificas incluidas en la primera etapa del proyecto
ordenadas por orden alfabético (afio 2013)

Asociacion Espafiola de Pediatria

1.

No retrasar la antibioterapia empirica ante la sospecha de enfermedad meningocdcica invasiva por el
hecho de obtener cultivos (sangre y/o liquido cefalorraquideo).

No realizar, de forma rutinaria, electroencefalograma ni estudios de neuroimagen (TAC, RM), en nifios y
nifias con convulsion febril simple.

No dar antibiticos de forma rutinaria a nifios y nifias con gastroenteritis.

No utilizar test seroldgicos para el diagndstico de la enfermedad celiaca en nifios y nifas, antes de que
el gluten haya sido introducido en la dieta.

No se recomienda el uso rutinario de la radiografia de térax en la bronquiolitis aguda.

Sociedad Espafiola de Cardiologia

1.
2.
3.

No usar como primera linea de tratamiento clopidogrel en monoterapia tras un infarto de miocardio.

No prescribir fibratos de forma rutinaria para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular.

No utilizar de forma rutinaria antagonistas de canales de calcio para reducir el riesgo cardiovascular des-
pués de un infarto de miocardio.

No usar en pacientes con disfuncion sistdlica ventricular izquierda, por sus efectos adversos (empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca, proarritmia, muerte) agentes antiarritmicos (con especial énfasis en
los del grupo I-C).

En pacientes con fibrilacion auricular persistente en los cuales se ha corregido la causa de la misma (gj.
infeccion pulmonar o fiebre) y se ha llevado a cabo con éxito cardioversion, no se recomienda el uso de
antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal, a no ser que haya factores de riesgo para la recurrencia.

Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion

1.

2.
3.
4

No utilizar glitazonas en pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca.

No utilizar sulfonilureas en el tratamiento de pacientes ancianos con insuficiencia renal.

No determinar tiroglobulina en la evaluacion inicial de la malignidad de un nddulo tiroideo.

No repetir la determinacion de anticuerpos antitiroideos en los pacientes diagnosticados de disfuncion
tiroidea en los que ya han sido positivos con anterioridad.

No realizar ecografia tiroidea a todo paciente con hipotiroidismo subclinico.
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ordenadas por orden alfabético (afio 2013)
(Continuacion)

SE de Medicina Familiar y Comunitaria
SE de Médicos de Atencion Primaria
SE de Médicos Generales

1.

No solicitar densitometria de forma rutinaria en mujeres postmenopausicas para valorar el riesgo de frac-
tura osteopordtica, sin realizar antes una valoracion de factores de riesgo.

No utilizar la terapia hormonal (estrégenos o estrdgenos con progestagenos) con el objetivo de prevenir
la enfermedad vascular en mujeres posmenopausicas.

No usar tiras reactivas y glucometros en pacientes diabéticos tipo 2 en tratamiento con farmacos orales
no hipoglucemiantes, salvo situaciones de control glucémico inestable.

No realizar de forma sistematica la determinacion de PSA a individuos asintométicos sin antecedentes
familiares de primer grado de cancer de prostata.

No emplear la rifampicina junto con pirazinamida por su elevada toxicidad para la quimioprofilaxis primaria
de la tuberculosis en las personas inmunocompetentes.

Sociedad Espafiola de Medicina Interna

1.

No esta indicado el cribado ni el tratamiento de la bacteriuria asintomatica, incluyendo pacientes con
sondaje vesical, salvo en el embarazo o en procedimientos quirdrgicos uroldgicos.

No usar acido acetilsalicilico como prevencion primaria en personas sin enfermedad cardiovascular.

No usar benzodiacepinas para el tratamiento del insomnio, la agitacion o el delirio en personas de edad
avanzada.

La determinacion de los péptidos natriuréticos no esta indicada para la toma de decisiones terapéuticas
en la insuficiencia cardiaca cronica.

En la mayoria de ocasiones que se detecta una cifra de presion arterial elevada no existe indicacion para
iniciar tratamiento antihipertensivo de manera inmediata.

Sociedad Espafiola de Nefrologia

1.

No iniciar tratamiento sustitutivo renal con didlisis sin haber hecho previamente una adecuada toma de
decisiones en la que participen el paciente, la familia y el médico.

En el paciente anciano con enfermedad renal cronica (ERC) y proteinuria, no se debera procurar un
objetivo de presion arterial inferior a 130/80 de forma rutinaria.

No se debera usar de forma rutinaria la asociacion de un inhibidor directo de la renina y un inhibidor del
enzima convertidor de la angiotensina (IECA) o antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARAII).

No prescribir suplementos de &cido félico, ni vitamina C especificamente para el tratamiento de la anemia
en la enfermedad renal crénica (ERC).

No medir sistematicamente los niveles de renina plasmatica como marcador pronostico de hipertension
arterial en nifos y ninas con dafio renal permanente
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dades cientificas incluidas en la primera etapa del proyecto
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(Continuacion)

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica

1.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), con presion parcial de oxigeno en
sangre arterial (Pa02) mayor de 55 mmHg y sin desaturacion por ejercicio, no prescribir tratamiento am-
bulatorio con oxigeno.

En el asma bronquial, no utilizar broncodilatadores betamiméticos inhalados de accion prolongada (LABA's)
como Unico tratamiento.

No se debe realizar de forma rutinaria resonancia magnética para evaluar el estadio del tumor primario
en el cancer pulmonar de célula no pequeia.

No utilizar sistematicamente antibidticos para el tratamiento de pacientes con agudizaciones de EPOC
sin datos de gravedad y con un solo criterio de Antonhisen (que no sea la purulencia de esputo).

En pacientes con dificultad para mantener el suefio no utilizar hipndticos sin tener un diagnéstico etioldgico
previo.

Sociedad Espafiola de Neurologia

1.

No repetir estudios de neuroimagen (RM y/o TAC) reiteradamente en pacientes con cefalea primaria (mi-
grafa y cefalea tensional) sin cambios en el perfil de la misma.

No repetir de forma rutinaria electroencefalogramas en el paciente epiléptico controlado (sin cambios en
el perfil de las crisis) salvo que se quiera retirar la medicacion.

No usar farmacos con potenciales efectos secundarios extrapiramidales (antieméticos, antivertiginosos,
procinéticos) en pacientes con enfermedad de Parkinson.

No usar anticoagulantes de forma rutinaria en el tratamiento del ictus agudo.

En pacientes con esclerosis multiple no usar tratamiento con corticoesteroides de larga duracion.

Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva

1.

No programar revisiones, ni colonoscopias antes de 5 afios en el seguimiento postpolipectomia de pa-
cientes con uno o dos adenomas menores de un centimetro, sin displasia de alto grado, completamente
extirpados en una colonoscopia de alta calidad.

No dar profilaxis antibiotica a personas con pancreatitis aguda leve.

No prescribir inhibidores de la bomba de protones (IBP) como gastroproteccion en pacientes sin factores
de riesgo de complicaciones gastrointestinales.

No restringir la ingesta de liquidos en los pacientes con ascitis, salvo en presencia de hiponatremia dilu-
cional con natremia inferior a 125 meq/I.

No utilizar la deteccion de anticuerpos IgA, ni lgG anti-gliadina para el diagnastico de la enfermedad ce-
liaca.
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ordenadas por orden alfabético (afio 2013)
(Continuacion)

Sociedad Espafiola de Reumatologia

1.

No usar dos 0 més antiinflamatorios no esteroideos (AINES) de manera simultinea ya que no incrementa
la eficacia y si la toxicidad.

No utilizar sustancias terapéuticas inyectables a nivel local para el dolor lumbar inespecifico.

El lavado artroscopico con desbridamiento no esta indicado en los pacientes con artrosis de rodilla salvo
clara historia de bloqueo mecanico.

No se debe utilizar ni la ultrasonometria cuantitativa (QUS) ni la radiografia simple para el diagndstico de
la osteoporosis.

No se recomienda la practica de TAC ni de RMN en la cervicalgia o lumbalgia inespecificas sin signos de
alarma.

Tabla 2. Recomendaciones seleccionadas por cada una de las
10 sociedades cientificas incluidas en la segunda etapa
del proyecto ordenadas por orden alfabético (afio 2014).

Asociacion Espafiola de Biopatologia Médica

1.

No solicitar marcadores tumorales seroldgicos como cribado poblacional (salvo que se pertenezca a los
grupos de riesgo definidos para cada tipo de tumor).

En pacientes diabéticos con buen control clinico y metabdlico, no realizar HbA1C mas de dos veces al
afo. Si es preciso realizar la determinacion con mayor frecuencia, no hacerlo con periodicidad inferior a
tres meses.

No realizar estudios de cribado tiroideo en pacientes ingresados. Cuando se realicen en pacientes am-
bulatorios, determinar sélo TSH, pudiendo ampliar el laboratorio a FT4 y otras determinaciones, en aquellos
€asos en que proceda.

No realizar reevaluacion de Ac. Antinucleares en tiempos inferiores a 3 meses.

No utilizar CK ni CK MB en el diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM).

Asociacion Espafiola de Cirujanos

1.
2.
&

No realizar colecistectomia en pacientes con colelitiasis asintomatica.

No mantener sondaje vesical mas de 48 horas tras cirugia gastrointestinal.

No prolongar mas de 24 horas, tras un procedimiento quirlirgico, los tratamientos de profilaxis
antibiotica.

No realizar profilaxis antibidtica de rutina para la cirugia no protésica limpia y no complicada.
No indicar antibioterapia postoperatoria en apendicitis no complicada.
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Tabla 2. Recomendaciones seleccionadas por cada una de las
10 sociedades cientificas incluidas en la segunda etapa
del proyecto ordenadas por orden alfabético (afio 2014).

(Continuacion)

Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica

1.

No realizar pruebas cutaneas o in vitro con alérgenos sin haber realizado previamente una historia clinica
detallada.

No realizar las pruebas diagndsticas y procedimientos terapéuticos de riesgo en Alergologia, sin garantias
de calidad y seguridad clinica.

No realizar pruebas diagnésticas de dudosa eficacia, como la inmunoglobulina G (IgG) o una bateria in-
discriminada de inmunoglobulina E (IgE) a alérgenos en el estudio de las alergias.

En las reacciones anafilacticas, no utilizar los antihistaminicos ni los corticoides como primera linea de
tratamiento priorizando el uso de adrenalina.

No tratar el asma bronquial con broncodilatadores de vida media/larga sin corticoides inhalados.

Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor

1.
2.
Sk

No mantener niveles profundos de sedacion en pacientes criticos sin una indicacion especifica.

No realizar radiografia de torax en menores de 40 afios con bajo riesgo anestésico (ASA | o II).

No realizar, de manera sistematica, pruebas preoperatorias en cirugia de cataratas, salvo indicacion ba-
sada en historia clinica y exploracion fisica.

No programar cirugia electiva con riesgo de sangrado en pacientes con anemia hasta realizar estudio
diagnostico y tratamiento adecuados.

No realizar pruebas de laboratorio (hemograma, bioguimica y estudio de coagulacion) en pacientes sin
enfermedad sistémica (ASA | y Il) previo a cirugias de bajo riesgo, con pérdida estimada de sangre minima.

Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

1.

No administrar plasma o complejos protrombinicos para reversion de los antagonistas de la vitamina K
en situaciones que no sean de emergencia (es decir, fuera del entorno de hemorragia grave, hemorragia
intracraneal o cirugia de urgencia).

No transfundir un ndmero mayor de concentrados de hematies que los necesarios para aliviar los sintomas
de la anemia o para volver a un paciente a un rango seguro de hemoglobina (7 a 8 g/dl en pacientes no
cardiacos estables).

No transfundir concentrados de hematies en anemia ferropénica sin inestabilidad hemodinamica.

En pacientes adultos con anemia que reciben un estimulador de la eritropoyesis, no se recomienda la
correccion rutinaria a niveles de hemoglobina superior a 12 g/dl (ajustar dosis para nivel Hb deseado
entre 10y 12 g/dl).

No realizar PAAF para el diagnostico de un paciente con adenopatias en la que se sospeche un origen
linfoide neoplasico.
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(Continuacion)

Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias

1

£

No continuar el tratamiento antibiético empirico, iniciado tras ingreso por infeccion grave, sin valorar dia-
riamente su pertinencia y posible desescalamiento.

No realizar analiticas sanguineas, de forma rutinaria, fuera de indicaciones clinicas especificas.

No realizar radiografia de térax diaria, de forma rutinaria, en las unidades cuidados intensivos.

No mantener las medidas de aislamiento, establecidas en pacientes con patologia transmisible confirmada,
durante toda su estancia en la UCI. Las medidas se deben mantener habitualmente mientras dura la en-
fermedad infecciosa o la colonizacion.

No se deben transfundir concentrados de hematies en pacientes criticos hemodindmicamente estables
no sangrantes, sin afectacion cardiologica y/o del Sistema Nervioso Central con una concentracion de
hemoglobina superior a 7 g/dl.

Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular

1.
2.

No realizar PET-FDG como técnica de cribado poblacional del cancer de prostata.

No sustituir la técnica de ganglio centinela isotdpica por otras técnicas no isotopicas hasta que estas Ul-
timas alcancen el mismo nivel de seguridad diagndstica y evidencia cientifica de que disponen actual-
mente las isotdpicas.

No realizar gammagrafia de perfusion miocérdica (GPM) para diagnostico de cardiopatia isquémica en
pacientes asintomaticos con bajo riesgo de enfermedad, en pacientes con baja probabilidad pretest con
ECG interpretable y capacidad para el ejercicio, y en pacientes para valoracion preoperatoria de cirugia
de bajo riesgo.

No realizar gammagrafia de paratiroides con SPECT-TAC para localizacion de adenomas paratiroideos
en pacientes sin diagnostico bioquimico de hiperparatiroidismo y en pacientes no candidatos a cirugia.
No realizar cirugia oncoldgica de la mama ni del melanoma, con criterios de indicacion para ganglio cen-
tinela utilizando trazadores radioactivos, si el equipo médico-quirdrgico no dispone de suficiente expe-
riencia en el manejo de la misma.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

1.

No administrar de forma concomitante anticuerpos antiEGFR y anticuerpos antiangiogénicos en cancer
colorrectal metastasico KRAS nativo.

En cancer de mama: no administrar de forma simultinea quimioterapia adyuvante con la terapia endocrina
adyuvante.

No iniciar tratamiento neoadyuvante (terapia sistémica primaria) para el cancer de mama sin un estudio
histoldgico completo previo (que incluya receptores hormonales y HER?2) y sin un marcaje previo del
tumor.

No se recomienda utilizar bisfosfonatos para la prevencion de metastasis 0seas en pacientes con cancer
de prostata.

No administrar tratamiento adyuvante en pacientes diagnosticados de cancer de pulmon no microcitico
estadio IA (T1a-bNOMO) si los margenes son negativos.
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(Continuacion)

Sociedad Espaiola de Radiologia Médica

1.

No hacer radiografia simple de craneo de manera rutinaria en pacientes con traumatismo craneoencefalico
(TCE), excepto confirmacion o sospecha de TCE de causa no accidental.

No hacer radiografia simple de abdomen en el nifio y adolescente de forma rutinaria con dolor abdominal
agudo, salvo sospecha de obstruccion o perforacion intestinal.

No hacer radiografia de pelvis en paciente politraumatizado si se va a practicar una Tomografia Compu-
tarizada de cuerpo completo.

No hacer Tomografia Computarizada ni Resonancia Magnética en nifios con convulsion febril simple.
No hacer resonancia de cribado de cancer de mama en mujeres asintomaticas sin factores de riesgo.

Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica

1.

No utilizar vendajes neuromusculares adhesivos, de forma indiscriminada y como primera linea de trata-
miento, para disminuir dolor y mejorar la funcionalidad en toda patologia neuromuscular.

No emplear, de manera sistematica, laseres de baja intensidad para el tratamiento del dolor osteomuscular,
sin estimar posible respuesta en funcion de la etiologia.

No realizar pruebas de imagen (radiografia, RNM, TAC) en pacientes con dolor lumbar agudo sin signos
de alarma.

En el tratamiento del sindrome femoropatelar, no utilizar modalidades terapéuticas fisicas
(termoterapia, TENS, ...) de forma aislada.

No recomendar reposo en cama en pacientes con dolor lumbar agudo o subagudo.

Tabla 3. Recomendaciones seleccionadas por cada una de las
8 sociedades cientificas incluidas en la tercera etapa
del proyecto ordenadas por orden alfabético (afio 2015).

Asociacion Espafiola de Urologia

1.

No realizar TAC de estadiaje ni gammagrafia dsea en pacientes con cancer de prostata clinicamente lo-
calizado si el PSA es menor de 10 y el Gleason es menor de 8.

No tratar la vejiga hiperactiva sin excluir otras patologias que puedan causar sintomatologia similar.

No restringir la ingesta de calcio en los pacientes con litiasis renal célcica recidivante si su dieta se con-
sidera adecuada.

En pacientes asintomaticos y con PSA inferiores a la normalidad, no realizar determinaciones de PSA en
intervalos inferiores a 1 afio.

No realizar estudios de fertilidad, tanto en la mujer como en el varon, sin disponer de al menos dos se-
minogramas que no cumplan parametros de normalidad
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Sociedad Espafiola de Bioguimica Clinica y Patologia Molecular

1.

No solicitar mdltiples pruebas en la valoracion inicial de un paciente con sospecha de enfermedad tiroidea.
Solicitar primero la hormona estimulante de |a tiroides (TSH) y en caso fuera anormal, continuar con eva-
luacion adicional o con tratamiento segun los hallazgos.

No se recomienda la determinacion de CK total ni CK-MB, ni AST, ni LDH, ni mioglobina para el diagnéstico
de dafio miocérdico (0 infarto).

No hacer IgE especifica para alérgenos sin historia clinica con sintomas de reacciones adversas o sin
pruebas “in vivo” previas. En todo caso no realizar estudios sistematicos de varias Inmunoglobulinas
contra alérgenos sin una revision exhaustiva de la historia clinica del paciente.

No realizar cribado poblacional de déficit deVitamina D, mediante la concentracion en suero de 1,25-di-
hidroxiVitamina D (Calcidiol).

No solicitar una velocidad de sedimentacion Globular (VSG) o eritrosedimentacion para valorar la infla-
macion en pacientes con diagndstico no definido. Para detectar el estado proinflamatorio en fase aguda
solicitar proteina C reactiva (PCR).

Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial

1.
2.

=

No utilizar catéteres urinarios permanentes en pacientes sin indicacion apropiada.

No utilice rutinariamente antisépticos o antibiéticos tdpicos para el tratamiento de una tlcera por presion
en adultos.

No utilizar abreviaturas en las hojas de prescripcion.

No separar a la madre del nifio tras el parto, sin que haya ninguna causa médica que lo justifique.

No utilizar documentos estandar de consentimiento informado sin facilitar una adecuada discusion e in-
formacion personalizada de los problemas.

Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial

1.

No realizar la exodoncia de los cordales en jovenes y adolescentes cuando exista un espacio adecuado
para su erupcion, y puedan llegar a tener una posicion funcional en la arcada dentaria; o en los nifios
aunque aparezcan impactados, pues pueden cambiar de posicion.

No realizar la exodoncia de cordales profundamente impactados sin evidencia de patologia, cuando estan
completamente cubiertos de hueso y/o tejido blando.

No realizar biopsia excisional sin margen de seguridad en las lesiones en la mucosa oral sospechosas de
cancer.

No utilizar técnicas de regeneracion 6sea guiada en defectos 6seos no criticos en los maxilares, por ejem-
plo en alveolos post-extraccion o cavidades quisticas cuando solo falta una pared.

No realizar profilaxis antibiética sistematica en cirugia oral menor, incluyendo extracciones dentarias, sin
signos de infeccion previa.
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(Continuacion)

Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia

1.

No demorar la cirugia de la fractura de cadera del anciano mas de 48 horas en ausencia de contraindi-
cacion médica formal.

No prolongar mas de 24 horas la profilaxis antibiética después de una intervencion quirtrgica no com-
plicada.

No indicar una prétesis articular en el primer episodio de dolor agudo de rodilla o cadera, aunque existan
signos radiograficos artrésicos.

No prescribir opidceos en dolor lumbar discapacitante agudo antes de evaluar y de considerar otras al-
ternativas.

No hacer una radiografia de torax en el estudio preoperatorio de un paciente joven sano.

Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia
Sociedad Espafiola de Medicina Geriatrica

1.

No usar medidas terapéuticas intensivas para conseguir una reduccion de HbA1<7,5% en ancianos con
multimorbilidad, fragiles, dependientes y con una expectativa de vida <10 afios.

No prescribir farmacos sin considerar el tratamiento previo, evaluar interacciones y el grado de adherencia
al cumplimiento.

No tomar decisiones clinicas en personas mayores de 75 afios sin haber evaluado su situacion funcio-
nal.

No indicar colocacion de sonda nasogastrica ni gastrostomia percutanea en pacientes con demencia en
fase avanzada.

No indicar el estudio de factores de riesgo genético de demencia (como Genotipo APOE) con fines de
asesoramiento genético en el sujeto asintomatico.

Sociedad Espafiola de Psiquiatria

1.

No utilizar la medicion de los niveles plasmaticos de serotonina con un criterio diagndstico de trastorno
depresivo.

No utilizar antipsicéticos para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada en Atencion Prima-
ria.

No prescribir los antihistaminicos para el tratamiento del trastorno de panico.

No administrar benzodiacepinas de vida media larga para el tratamiento cronico del insomnio, en personas
mayores de 65 afios.

No se recomienda en psicosis y esquizofrenia infantil utilizar una dosis de carga de antipsicoticos (técnica
de neuroleptizacion rapida).
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La intencion del editor del libro que tienen en sus manos ha sido analizar y reflexionar
sobre todos aquellos temas que inciden en el binomio regulaciéon-innovacion en bio-
medicina. Bien pensado debiera constituir un circulo virtuoso que se retroalimentara
positivamente, aunque no es facil dada la intervencion a lo largo del proceso de “va-
riables de confusion”. La fuente de inspiracion vino de la lectura de un monografico
coordinado por Alan R. Weil Editor Jefe de Health Affairs en febrero de 2015 sobre
innovacion biomédica http://content.healthaffairs.org/content/34/2.toc.

El elenco de los autores de los capitulos y los temas seleccionados nos ha permitido
profundizar en aspectos de gran relevancia tales como la necesidad de priorizar
para aminorar la tension del binomio; cémo conseguir una regulacion eficazmente
protectora sin que dane a la innovacion; pincelar la economia de la innovaciéon, ana-
lizar el no facil camino que va de la idea al mercado; apuntar como con un gasto
publico restrictivo se puede seguir financiando la innovacion; sefialar como la regu-
lacion es garantia y barrera a la vez; analizar la cohabitacion entre patentes, trans-
parencia e innovacion; senalar qué incentivos funcionan para acelerar el proceso de
adopcion de la innovacion; argumentar como parametrizar el valor de la innovacion
y describir cobmo se mide ésta para una finalidad administrativa; y por ultimo, como
logramos que la diseminacion de la innovacion que merezca la pena vaya rapida en
su acceso al mercado y en su utilizacion, junto a la salida de la cartera de las pres-
taciones publicas de todo aquello que haya dejado de aportar valor. Impresiona que
se hayan abordado tantos asuntos tan enjundiosos y algunos ciertamente prolijos,
con una redaccion tan clara.

Se sabe que los esfuerzos regulatorios omiten en muchos casos dos requisitos:
comparar todas las opciones relevantes y considerar las experiencias previas pro-
pias y ajenas como indicio de qué posibilidades reales ofrece cada una de las op-
ciones.
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Nuevos decisores, sin cambiar incentivos y cultura, no se comportaran mejor que
los anteriores. La innovacion precisa de un correcto funcionamiento del mercado.
No se conoce una fuerza mayor para su estimulo y desarrollo. Se precisa que la
irrenunciable regulacion en materia de biomedicina no frene la innovacion. Se trata
de encontrar el punto de equilibrio éptimo entre regulacion e innovacion.

La mejora de la interaccion innovacion-regulacion pasa por un enfoque de abajo-
arriba donde, sobre todo, mejoremos la informaciéon que nutre las preferencias ciu-
dadanas, especialmente las que tienen que ver con los servicios publicos y el pago
de impuestos. No ocultemos las diferencias en rendimiento y calidad en los distintos
servicios publicos.

Las entidades regulatorias y las agencias de evaluacion de los gobiernos, ademas
de autorizar v fijar los precios publicos, deben decidir con concrecion las indicacio-
nes aprobadas en las poblaciones de pacientes que se van a beneficiar de los nue-
vos medicamentos. Se requiere de un activo didlogo de los reguladores con las
empresas innovadoras para encontrar soluciones que aminoren la brecha en la evi-
dencia de eficacia de los nuevos medicamentos cuando son comercializados, con
las necesidades de informacion del pagador, sin propiciar retrasos en el acceso a
los pacientes que se puedan beneficiar de esos tratamientos. Encaje nada sencillo
y al que este texto ha querido aportar algo de luz.

Pareceria razonable concluir que los nuevos medicamentos con ensayos clinicos
que muestran superioridad frente a comparador, con estudios de datos de la vida
real y evaluaciones econdmicas con relacion coste efectividad incremental positiva
y precio acorde a su valor, no precisarian de mas barreras regulatorias que restrinjan
el reembolso publico. El asunto no baladi es que toda esta informacion no esta dis-
ponible hasta su uso en practica clinica.

A un nivel mas macro hay que reducir la opacidad y presentar informes anuales a
los parlamentos por parte de las autoridades sanitarias ocupadas en la farmacia.
También hay que mejorar el acceso publico a los datos de los medicamentos auto-
rizados, ¢un portal de transparencia?. Y, por ultimo, en los sistemas publicos finan-

| 332 |



NOTA DEL EDITOR

ciados con impuestos directos, con pagadores unicos, los miembros de los parla-
mentos deben determinar las prioridades en la investigacion y la innovacion con in-
terés social y no sélo econdémico. Las companias tienen muy claras sus prioridades
de investigacion y, sin embargo, los centros de investigacion publicos y los hospitales
universitarios no acaban de jugar un papel suficientemente activo en la fijacion de
las reglas de juego que les concierne. Premiar con precios mas altos a los medica-
mentos mas efectivos es mas que razonable. Las politicas publicas priorizaran sobre
los medicamentos mas eficientes y se encargaran de suministrar informacion de ca-
lidad y no sesgada a los prescriptores. Como todo esto afecta a la asignacion de
recursos (siempre escasos), las metas de una buena politica farmacéutica deben
conciliar la parte industrial que genera riqueza, con la salud que genera bienestar.
Si no fuera asi el interfaz regulacion innovacion no conseguira el maximo beneficio
para los pacientes, el gasto sera inflacionario y existira una escasa rendicion de
cuentas a los ciudadanos honrados que pagan sus impuestos.

Agradecer al patrocinador, TEVA, que lo haya hecho posible, a todos los autores
sus excelentes contribuciones y a los revisores su dedicacion minuciosa. Ya soélo
queda que la obra les parezca Util y que su lectura tenga un coste de oportunidad
justificado.
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	2 Libro TEVA (17x24) (Presentacion)
	3 Libro TEVA (17x24) (Prefacio)
	4 Libro TEVA (17x24) (Prologo)
	Capitulo 1
	Capitulo 2
	Capitulo 3
	Capitulo 4
	Capitulo 5
	Capitulo 6
	Capitulo 7
	Capitulo 8
	Capitulo 9
	Capitulo 10
	Capitulo 11
	Capitulo 12
	Capitulo 13 Nota del Editor
	Capitulo 14 CV Autores

