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LISTADO DE ACRONIMOS

AAD: Agentes antivirales directos

ACR: Analisis cuantitativo de riesgos

AR: Artritis reumatoide

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad
AVAD: Afios de vida ajustados por discapacidad
AVC: Accidente vascular cerebral

AVG: Afo de vida ganado

AVP: Afos de vida perdidos

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T-Cell o receptor
de antigeno quimérico de células T

Cl: Corticosteroide inhalado

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 10
CIN2+: Neoplasia intraepitelial cervical de grado 2+
CLN2: Lipofuscinosis neuronal ceroidea tipo 2
CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

DAS: Disease Activity Score o puntuacion de
actividad de la enfermedad

DLQI: Calidad de vida especifico para dermatologia

EDSS: Expanded Disability Status Scale o Escala del
Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke

EEUU: Estados Unidos

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico
Ell: Enfermedades inflamatorias intestinales

EM: Esclerosis multiple

EMA: European Medicines Agency

EMI: Enfermedad meningocdcica invasora

ENAS: Eventos no asociados al SIDA

EP: Enfermedad de Parkinson

EPP: Fotoporfiria eritropoyetica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EQ-5D-3L: Eurogol-5 dimensiones -3 niveles
FAMEs: Farmacos modificadores de la enfermedad

FDA: Federal Drug Administration

HAART: High Active Anti-Retroviral Therapy o terapia
antirretroviral de gran actividad

HbA1C: Hemoglobina glucosilada

HER2/HER3: Receptor 2/3 del factor de crecimiento
epidérmico humano

Hib: Haemophilus influenzae tipo b
HR: Hazard Ratio o cociente de riesgo

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
o cuestionario de la enfermedad inflamatoria
intestinal o IBDQ

IC95%: Intervalo de confianza al 95%

INE: Instituto Nacional de Estadistica

I+D: Investigacion y desarrollo

I+D+i: Investigacion, desarrollo e innovacion

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene o sarcoma
de rata Kirsten

LABA: Long-acting B-agonists o broncodilatadores
de accién larga agonista beta-2

LAMA: Long acting beta agonist o
broncodilatadores de accion larga anticolinérgicos

LCIG: Levodopa-carbidopa intestinal gel o gel
intestinal de levodopa-carbidopa

LDL-C: Low-density lipoprotein-cholesterol o
colesterol de lipoproteinas de baja densidad

LHRH: Luteinizing hormone-releasing hormone o
hormona liberadora de la hormona luteinizante

MADRS: Montgomery Asberg Depression rating
scale o escala de Montgomery-Asberg

MERS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio

MMHH: Medicamentos huérfanos
M<€: Millén de Euros

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdmico

OMS: Organizacion Mundial de Salud
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LISTADO DE ACRONIMOS

OR: Oportunidad Relativa

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale o
escala de Componentes de Sindromes Positivos y
Negativos

PD-L1: Programmed Death-ligand 1

PDQ-39: Cuestionario de calidad de vida en
Enfermedad de Parkinson

PhRMA: Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America

PHQ-9: Patient Health Questionnaire

PIB: Producto Interior Bruto

PKU: Fenilcetonuria

pp: Puntos porcentuales

PRO: Resultados reportados por los pacientes

Q-LES-Q: Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire o Cuestionario de Calidad de Vida,
Disfrute y Satisfaccion

REDECAN: Red Espafola de Registros de Cancer
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

RR: Reduccion de riesgo/Riesgo relativo

RVS: Respuesta viral sostenida

RO: Numero reproductivo basico

SABI: Sistema de Analisis de Balances Ibéricos
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SNS: Sistema Nacional de Salud

TAG: Trastorno de ansiedad generalizada

TAR: Tratamientos antirretrovirales

TDM: Trastorno depresivo mayor

TNF: Tumor necrosis factor o Factor de necrosis
tumoral

UE: Union Europea

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale o
escala unificada de la enfermedad de Parkinson

VAS: Visual Analog Scale

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VPH: Virus del papiloma humano
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PRESENTACION

os medicamentos son un ejemplo paradigmatico de los beneficios tangibles que supone la innovacion

para el bienestar social. Durante las ultimas décadas, la introduccién de nuevos farmacos ha contribuido

a mejorar sustancialmente la esperanza de vida, el estado de salud y la calidad de vida de la poblacion,
logrando curar o prevenir enfermedades, reducir sintomas, mejorar la supervivencia, acelerar el ritmo de tra-
tamiento y recuperacién, aminorar los efectos adversos y presentar formas alternativas de administracion.
Ademas, las mejoras a menudo han sido extensibles tanto al entorno de paciente, ya que, gracias a disfrutar
de una mejor salud, sus cuidadores informales (familiares o0 amigos) pueden también tener una vida mas
saludable e independiente, como al colectivo de pacientes, ya que, al reducir la presion asistencial, permite un
mejor y mas rapido acceso de otros pacientes a los servicios y cuidados sanitarios que precisan.

Desde una perspectiva mas amplia, las innovaciones terapéuticas se proyectan sobre los sistemas de salud
e influyen en su estructura, dinamica y sostenibilidad. Asi, los medicamentos pueden ser herramientas muy
utiles para optimizar los recursos sanitarios, debido a los costes en los que se puede evitar incurrir gracias a
conseguir prevenir o tratar de manera mas eficaz las diversas patologias a las que estan dirigidos. La reduc-
cion en el uso de recursos sanitarios -como hospitalizaciones, visitas médicas o pruebas diagndésticas- o no
sanitarios -como cuidados personales- puede liberar recursos para otros usos y generar potenciales ahorros
al sistema. De igual manera, la mejora clinica producida por la innovacién farmacéutica puede redundar en
mejoras en la productividad laboral del paciente, reduciendo el absentismo y presentismo.

Por otro lado, los medicamentos se situan en la frontera del conocimiento y contribuyen de manera funda-
mental a perfilar y remodelar el futuro tecnoldgico de la sociedad. El farmacéutico es uno de los sectores mas
innovadores y productivos de la economia y, como tal, contribuye a generar valor afiadido y empleo cualifica-
do. Se trata de un sector altamente cualificado, con un notable retorno social del capital humano que ademas
supone unos potentes efectos tractores sobre otros sectores econdmicos, que multiplican los efectos positi-
vOs sobre la economia.

Por lo tanto, el valor social de la innovacion farmacéutica debe medirse conjuntamente a través del efecto
sobre los resultados en salud y la calidad de vida de los pacientes, el impacto sobre los gastos individuales y
sociales evitados, incluyendo las mejoras en productividad laboral, y la contribucién que supone el sector para
la economia en su conjunto. La reciente crisis sanitaria provocada por el Covid-19 es un triste recordatorio de
los fuertes vinculos que existen entre la salud de la poblacién y el crecimiento econémico de los paises.

En 2018, la Fundacién Weber publicd el Informe “El Valor Social del Medicamento desde una Perspectiva
Social”, con el objetivo de plasmar una vision general sobre el valor econdmico, clinico y social de las innova-
ciones farmacéuticas en las sociedades occidentales. El trabajo recogia datos y evidencia publicada hasta
septiembre de 2017.

Sin embargo, el ritmo de avance de las innovaciones es trepidante, y en solo tres afios hemos asistido a una
oleada de terapias innovadoras, no solo por el mayor nimero promedio de nuevos medicamentos aprobados
anualmente, sino también por los avances clinicos logrados.

Estos resultados se derivan de un conjunto de factores. Por un lado, a partir de la mayor comprension de los fe-
némenos bioquimicos Y fisiolégicos subyacentes a las enfermedades, los nuevos métodos de investigacion se
orientan hacia dianas terapéuticas especificas, encontrando nuevas formas de abordar las enfermedades y per-
mitiendo ampliar las indicaciones de aplicacion. Por otro lado, el desarrollo de la genética y la biotecnologia estan
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dando paso a la medicina personalizada y a la medicina de precision, permitiendo que los tratamientos genéticos
personalizados logren avances clinicos sin precedentes en dreas con importantes necesidades no cubiertas.

Por ello, casi tres afios después de que saliera a la luz el informe original, se hace necesario publicar esta ac-
tualizacion del mismo, con el objetivo de revisar los datos mas recientes, recopilar nueva evidencia y repasar
experiencias de éxito novedosas de las innovaciones farmacéuticas en el ambito de la salud, la calidad de vida
y la eficiencia del sistema sanitario. En el trabajo sintetizamos parte de la extensa evidencia cientifica publica-
da y mostramos ejemplos ilustrativos de las aportaciones, haciendo especial hincapié en los medicamentos
innovadores de los Ultimos afios.

El informe se ha elaborado a partir de una revision narrativa de literatura, que incluye publicaciones cientifi-
cas, fuentes de literatura gris y documentos de organismos relevantes como asociaciones empresariales, la
OCDE o la Comision Europea, con evidencia publicada hasta mayo de 2020 (o hasta diciembre de 2020 para
el Covid-19). Para el capitulo de contribucién a la economia se recurrié a bases de datos oficiales del Instituto
Nacional de Estadistica, Eurostat y SABI, entre otras. En la elaboracion del informe se ha priorizado la infor-
macion referente a Espafia y la UE.

El informe sigue una estructura analoga a la del informe preliminar, con tres capitulos centrales. El primero
de ellos analiza el valor de la industria farmacéutica en términos de su contribucién a la economia nacional,
incluyendo su aportacion a la creacion de empleo, valor afiadido, investigacion y desarrollo, comercio exterior
y recaudacion impositiva, haciendo énfasis en los efectos de arrastre sobre otros sectores econdmicos.

El segundo capitulo analiza el impacto de la introduccion de nuevos farmacos sobre la eficiencia del sistema
sanitario y de economia en su conjunto, repasando situaciones en las que los farmacos han permitido un
ahorro de costes sanitarios o de costes indirectos. Dos recuadros especificos se centran en el papel de la
adherencia al tratamiento y el efecto de las vacunas sobre el consumo de recursos, respectivamente.

El tercer capitulo es el mas extenso, y a lo largo del mismo se repasan los principales hitos producidos en los
tratamientos hasta la fecha, evaluando los efectos sobre los resultados en salud y la calidad de vida de los
pacientes. El capitulo comienza con un apartado general y posteriormente se profundiza sobre los resultados
producidos en distintas enfermedades cronicas concretas, como el VIH/SIDA, el cancer, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus, la artritis reumatoide, los trastornos mentales o la migrafia, por nom-
brar solo algunas de ellas. A la lista de patologias del informe de 2018 se afiaden, por su importancia, las enfer-
medades intestinales inflamatorias, asi como el Covid-19, basado en la informacién disponible en el momento
de finalizar este informe (enero de 2021).

El informe concluye con un breve resumen de los hallazgos encontrados y las reflexiones mas importantes
que se derivan de los mismos. Asimismo, en la versién digital* se incluye una centena de fichas resumen so-
bre las publicaciones que consideramos clave en esta revision. Estas fichas recogen tanto una sintesis de la
publicacion original como una breve resefia o comentario en el que se destaca su importancia. El lector podra
encontrar vinculos automaticos a las fichas a lo largo del documento, notificados con el simbolo

Tres anos después de que saliera a la luz el informe original, se hace necesario publicar
esta actualizacion, con el objetivo de revisar los datos mas recientes, recopilar nueva

evidencia y repasar experiencias de éxito novedosas

* Descarga disponible en: www.weber.org.es y www.farmaindustria.es
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LA CONTRIBUCION DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA
A LA ECONOMIA

La industria farmacéutica es uno de los principales motores cientificos, tecnoldgicos e
industriales de las economias desarrolladas, generando un importante valor econémico,
que es posible aproximar a través de su contribucion al desarrollo, conocimiento,
valor afladido y empleo. En este capitulo se pretende dar una vision de la contribucion
econdmica que aporta la industria farmacéutica en Espafia, en Europa y en el mundo. Para
ello, se analizan tanto las principales magnitudes econémicas, a partir de fuentes oficiales,
como distintos informes y estudios realizados en este ambito.
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

a industria farmacéutica es uno de los principales motores cientificos, tecnolégicos e industriales de las

economias desarrolladas, y genera una relevante contribucion a la economia en términos de empleo y

valor afiadido. Ademas, el sector no solo produce valor de manera directa, sino que también contribuye a
generar empleo y valor afiadido de manera indirecta e inducida, a través de sus efectos tractores sobre otros
sectores econdmicos, de los que se nutre y a los que provee.

Los efectos indirectos se corresponden con la produccion y el empleo generados en los sectores que se bene-
fician indirectamente de las inversiones y el consumo de la industria farmacéutica, es decir, en aquellos secto-
res que le suministran bienes y servicios necesarios para su actividad (por ejemplo, la industria quimica y de
alimentacion). Por su parte, los impactos inducidos son aquellos producidos gracias al consumo de bienes y
servicios que realizan los empleados de los sectores beneficiados directa o indirectamente de las inversiones
y el gasto de la industria farmacéutica (Figura 1).

FIGURA 1. EFECTOS ECONOMICOS DIRECTOS, INDIRECTOS E INDUCIDOS

Efectos directos

Impacto econémico inmediato gene-
rado por la actividad de la empresa:
produccion, salarios, impuestos, etc.

Efectos indirectos

Resultado de la actividad de la em-
presa sobre el consumo intermedio
de bienes y servicios por parte de _ Efectos
proveedores de la empresa a lo largo 7 directos
del suministro y proceso productivo:
produccién, salarios, impuestos,
distribucion, logistica, etc.

Efectos inducidos

Resultado del impacto del gasto en
bienes y servicios de los empleados
de la empresa y de sus proveedores
sobre el conjunto de la economia:
gastos personales, impuestos, alquile-
res, ocio, etc.

Fuente: Ostwald (2013)

A'lo largo de este capitulo también analizaremos el papel de la industria farmacéutica como lider tecnolodgico
y gran inversor en investigacion, desarrollo e innovacion (I+D+i), asi como su contribucién al comercio exterior
y a los ingresos fiscales nacionales.

EL EMPLEO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

En Espafia, la industria farmacéutica da empleo a 45.216 personas? Segun resultados de la encuesta de
empleo de Farmaindustria, el 62% de los empleados del sector cuentan con estudios universitarios?, lo que
supone una proporcion superior a la media de la economia nacional, del 43%* Mas de la mitad de los puestos
de trabajo (51%) estan ocupados por mujeres, frente a solamente un 26% en la industria manufacturera gene-
ral*. Se trata del sector de alta tecnologia que mas empleo genera, con un 47% del total, seguido del sector de
productos informaticos, electrénicos y épticos (28%) y del sector aerondutico (25%)2.

[10]
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El empleo de la industria farmacéutica se ha incrementado a un ritmo del 3,5% anual promedio desde 2012,
frente a un crecimiento anual promedio del sector industrial del 2,4%. En 2018, el sector empleaba al 2% del
empleo total del sector industrial (Figura 2)%

FIGURA 2. EVOLUCION DEL NUMERO DE OCUPADOS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y DE SU PESO SOBRE
EL TOTAL DEL EMPLEO DE LA INDUSTRIA EN ESPANA, 2012-2018

55.000 2.04% 2,04%
2,00%
o 1,99%
45.000 - 1.97% 1% 1,99%
35.000 1.04%
25.000 1.89%
15.000 1.84%
5.000 179%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Il N° de personas ocupadas en el sector farmacéutico (eje izdo) —#— Peso sobre el total del sector industrial (eje dcho)

Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta Industrial de Empresas, INE (2018)2

A nivel europeo, se estima que la industria farmacéutica emplea a un total de 765.000 personas de manera
directa, de las cuales un 15% se dedican a investigacion y desarrollo (Figura 3). El nimero de personas em-
pleadas en el sector ha crecido a una media anual del 1,9% (un 53% en total), entre 1995y 2018. Dicho de otra
forma, entre 1995y 2018, cada dia la industria farmacéutica ha generado 31 nuevos empleos en Europa.

FIGURA 3. EVOLUCION DEL EMPLEO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN EUROPA, POR TIPO, EN MILES DE
PERSONAS, 1995-2018

———————————————————————————— A=19%/af0 =====cmmmmmmcccc e e

739
: 670
! 637
! 554
626
553
117 113

101

115 115

1995 2000 2005 2010 2015 2017 2018
M Empleo Empleo en [+D

Nota: Los valores de 2018 son estimaciones

Fuente: EFPIA (2019)° &
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Con el 5,6% del total, Espafia ocupa el sexto lugar en términos de empleo directo generado por la industria
farmacéutica en Europa (Figura 4)° ©.

FIGURA 4. DISTRIBUCION DEL EMPLEO DIRECTO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN EUROPA, POR PAISES,
EN %, 2017

Alemania 15,4%

Francia 13,0%

[talia

8,6%
8,3%

Reino Unido

Suiza 6,1%

Espafia 5,6%

~
2

Bélgica

)

N~

Rumania 3,9%

Polonia 3,9%

Irlanda 3,9%

Hungrla 3,9%

Dinamarca 3,5%

Turqula 2,6%

Grecia

2,6%

Otros paises 13,9%

Fuente: EFPIA (2019)° O

Respecto a su efecto de arrastre sobre otros sectores econémicos, se ha estimado que, en Europa, por cada
empleo directo generado por la industria farmacéutica, se generan 2,9 empleos adicionales (1,2 indirectos y
1,7 inducidos). En Espafia, este efecto es alin mds acentuado, ya que, para cada empleo directo, se generan 4
empleos mas (1,5 indirectos y 2,5 inducidos) (Figura 5)° ©.

FIGURA 5. GENERACION DE EMPLEOS INDIRECTOS E INDUCIDOS POR CADA EMPLEO DIRECTO GENERADO EN
EL SECTOR FARMACEUTICO, 2016

4,05

2,88

2 Indirecto
Inducido

Europa Espafa

Fuente: Elaboracidn propia a partir de EFPIA (2019)° o
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Estos multiplicadores se traducen en que, en 2016, el 26% del empleo total generado en Europa por el sector
farmacéutico fueron empleos directos, y el restante, empleos indirectos (31%) e inducidos (43%). En Espafia, el
empleo directo representa una quinta parte del empleo total, mientras que los empleos indirectos suponen el
31% y los inducidos el 50%° ¢ . Entre los paises europeos, Irlanda es el que cuenta con una mayor proporcion
de empleos directos (66%), mientras que el Reino Unido es el pais con mayores efectos inducidos (Figura 6)° .

FIGURA 6. DISTRIBUCION DEL EMPLEO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO GENERADO POR LA INDUSTRIA FAR-
MACEUTICA EN EUROPA, EN %, 2016
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2019)¢

A nivel mundial, la industria farmacéutica empleaba a 5,1 millones de personas de forma directa en 20147 ©.
En Estados Unidos, la industria biofarmacéutica emplea directamente a mas de 810.000 personas, y a 4 mi-
llones de personas si se incluye el total de empleos generados en el pais, siendo el 35% de ellos creados de
manera indirecta y el 45% de manera inducida (Figura 7)® ©. Es decir, por cada empleo directo de la industria
se generan otros 4,0 empleos (multiplicador similar al de Espafia).

FIGURA 7. GENERACION DE EMPLEO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO DEL SECTOR BIOFARMACEUTICO EN
EEUU, EN MILES DE PERSONAS Y %, 2017

1.805.928 4.038.972

1.421.891
35%
811.153
Directo Indirecto Inducido Total

Fuente: Elaboracion propia a partir de PhARMA (2019)¢
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

Los multiplicadores del sector biofarmacéutico y farmacéutico se han incrementado a lo largo del tiempo,
dando idea de las mayores interrelaciones entre los sectores econdémicos. En Espafia, los multiplicadores se
han mantenido alrededor de 4,0, pero con un crecimiento del efecto inducido de un 53% en la comparacion
del periodo comprendido entre 2006 y 2016° ¢&°. En Alemania, se han observado incrementos del 15% en el
multiplicador (2003 vs 2016), siendo el crecimiento del efecto inducido de un 112%° €1 . Por su parte, en

Estados Unidos, el efecto multiplicador ha crecido un 83% entre 1996 y 2017, siendo el efecto inducido el prin-
cipal responsable, con un crecimiento del 64% (Figura 88 0" ©.

FIGURA 8. EVOLUCION DEL EFECTO MULTIPLICADOR DE CADA EMPLEO DIRECTO GENERADO EN EL SECTOR
FARMACEUTICO/ BIOFARMACEUTICO EN ESPANA, ALEMANIA, Y ESTADOS UNIDOS

Espafia Alemania Estados Unidos
(farmacéutico) (farmacéutico) (biofarmacéutico)
4,00 4,05 3,98
3,71
A=53%
2,73
2,34
217
A=112%
I I A:64%

2006 2016 2003 2016 1996 2006 2017
2 Inducido * El estudio de Alemania considera el
[ Indirecto

sector farmacéutico basado en la

A = incremento de los efectos inducidos investigacion

Fuente: Elaboracion propia a partir de Nueno (2006)°, Nusser (2007)" (), Archstone Consulting (2009)™" (2, EFPIA (2019)° ) y PhRMA (2019)¢

La industria farmacéutica es una fuente de empleo cualificado. En el mundo, la industria
farmacéutica da empleo a mas de 5,0 millones de personas de manera directa, de las
cuales casi un tercio estan ubicadas en Europa y Estados Unidos. En Espana, el sector
emplea a mas de 45.000 personas, siendo el sector industrial de alta tecnologia que
mas empleo genera.

Ademas, el sector cuenta con crecientes e importantes efectos tractores sobre el
empleo de otros sectores econémicos. Actualmente, por cada empleo directo generado
se generan entre 2 y 4 empleos adicionales de manera indirecta e inducida.

IFPMA (2017)” €, Nueno (2006)°, Nusser (2007)" €, ABPI (2008)'? @, Battelle (2016)", Archstone Consulting (2009)"" €, EFPIA (2019)°

PhRMA (2019)?
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PRODUCCION Y VALOR ANADIDO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Dadas las caracteristicas de sus productos y de sus trabajadores, la industria farmacéutica es un sector in-
dustrial de alta generacion de valor afiadido (o “valor afiadido a coste de los factores”, que es el valor neto de
los bienes producidos) y produccién (o “valor de la produccién”, que es el valor bruto de los bienes producidos
valorado a precios de venta), que cuenta ademds con un importante efecto arrastre sobre otros sectores eco-
némicos interrelacionados.

Se estima que actualmente existen en Espafia unas 366 empresas fabricantes de productos farmacéuticos,
que han generado, en 2018, un valor afiadido de 4.909 millones de euros (un 3,3% del total generado por la
industria manufacturera), y un valor de produccion de 13.721 millones de euros (un 2,3% del total)?.

La productividad de la industria farmacéutica, medida como el valor afiadido por empleado (equivalente a
tiempo completo), dobla al promedio de la industria manufacturera. Entre los periodos 2009-2013 y 20714-
2018, la productividad de la industria farmacéutica crecid un promedio de 11,7% (pasando de 103,7 a 1159
mil euros por empleado), frente al crecimiento promedio del 9,8% experimentado en el total de la industria en
el segundo periodo analizado (pasando de 52,3 a 57,4 mil euros por empleado) (Figura 9)™.

FIGURA 9. PRODUCTIVIDAD DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN COMPARACION CON EL TOTAL DE LA
INDUSTRIA MANUFACTURERA, EN VALOR ANADIDO POR EMPLEADO, PROMEDIO POR PERIODO Y MILES DE
EUROS, ESPANA, 2009-2018

115,9

103,7

57,4
A=11,7%

A=9,8%

Industria farmacéutica Total industria manufacturera

1 2009-2013 2014-2018

Fuente: Elaboracion propia a partir de Eurostat'™

Ademas, basado en este mismo indice, el sector farmacéutico ha sido, en 2018, uno de los mas productivos
de entre todos los sectores de las industrias manufactureras, situandose solo por detras de los sectores de
coquerias y refino de petroleo, y del de tabaco, y superando a sectores como el quimico, aerondutico, metalur-
gico, papel y maquinaria (Figura 10)2.
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FIGURA 10. PRODUCTIVIDAD DE LOS SECTORES DE LA INDUSTRIA. VALOR ANADIDO POR EMPLEADO, EN
MILES DE EUROS, ESPANA, 2018
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de la Estadistica Estructural de Empresas, INE (2018)?

Igualmente, a nivel europeo, la productividad de la industria farmacéutica resulta muy superior a la de otros
sectores altamente tecnoldgicos. El promedio de valor afiadido por empleado fue de 167 mil euros en el pe-
riodo comprendido entre 2015y 2017, lo que supone una cifra muy superior a la de otros sectores, como el
quimico (un 52% superior), el aerondutico (un 56% superior) y el de maquinaria (un 137% superior), entre otros.
Ademas, se observa una evolucion creciente en el tiempo (Figura 11)'

[16]



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL 2021

FIGURA 11. EVOLUCION DE LA PRODUCTIVIDAD PROMEDIO EN LOS PRINCIPALES SECTORES INDUSTRIALES.
VALOR ANADIDO POR EMPLEADO, EN MILES DE EUROS, UE-28, 2012-2017
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Eurostat'™

En 2014, la industria farmacéutica generaba 453.000 millones de ddlares de valor afiadido a nivel mundial’. En
2017, el valor afiadido generado de manera directa por la industria farmacéutica en Europa y Estados Unidos
ascendia a 378 mil millones de dolares. Esto es el equivalente al 1,1% del total del PIB de estas regiones en
ese mismo afio. Esta cifra es también comparable al PIB de algunos paises como Austria, Noruega, Irlanda o
Dinamarca, y representa casi un tercio del PIB de Espafia en dicho afio® &8 ©°.

FIGURA 12. COMPARACION DEL VALOR ANADIDO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE EUROPA Y ESTADOS
UNIDOS CON EL PIB DE ALGUNOS PAISES, EN MILES DE MILLONES DE DOLARES, 2017

417
398
378
I I I | |

Austria Noruega Sector farmacéutico Irlanda Dinamarca

Nota: Europa esté representada por EU-28 y Suiza

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de EFPIA (2019)° (), PhRMA (2019)® () y Banco Mundial (2020)'®

En términos de produccion, el sector farmacéutico espafiol también destaca en el conjunto de los paises de
Europa, ya que, con un volumen de 13.727 millones de euros, ocupa la séptima posicion, con un 4,9% de la
produccion europea total (Figura 11)'.
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FIGURA 13. PRODUCCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LOS 10 PRINCIPALES PAISES DE EUROPA, EN
MILES DE MILLONES DE EUROS, 2018

s s & & s
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Eurostat'™

La produccioén de la industria farmacéutica en la Union Europea ha crecido a un ritmo del 4,8% promedio al
afio, en el periodo comprendido entre los afios 2005 y 2018, y ha generado un valor de 296.000 millones de
euros en 2018, lo que supone un incremento del 84% en relacion al afio 2005. En Espafia, la produccion del
sector ha crecido a un ritmo mas amortiguado y constante, con un promedio anual del 2,3% y un crecimiento
total del 34% en el periodo 2005-2018 (Figura 14)™.

FIGURA 14. EVOLUCION DE LA PRODUCCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA UNION EUROPEA Y EN
ESPANA, EN MILES DE MILLONES DE EUROS, 2005-2018
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Eurostat'

Por ultimo, algunos estudios también han estimado la contribucion indirecta e inducida del sector farmacéu-
tico en términos de valor afiadido y produccion. En la Union Europea, por cada unidad de valor afiadido pro-

[18]



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL 2021

ducido de manera directa, se generan 0,46 unidades adicionales i

de valor afiadido de manera indirecta y 0,60 de manera inducida. FIGURA 15. GENERACION DE VALOR

Estos efectos son considerables, aunque inferiores a los efectos ANADIDO INDIRECTO E INDUCIDO POR
’ q CADA UNIDAD DE VALOR ANADIDO DE

tractores sobre el empleo® ©. MANERA DIRECTA POR EL SECTOR FAR-
MACEUTICO, EN LA UNION EUROPEA Y
En Espafia, al igual que ocurre con el empleo, los efectos tracto- ESPANA, MULTIPLICADOR, 2016

res sobre el valor afiadido del sector son mas acentuados que la
media de Europa. Para cada unidad de valor afiadido generado en
nuestro pais, se produjeron otras 2,09 unidades en efectos indirec-
tos (0,81) e inducidos (1,28) (Figura 15)° ©.

2,09

En 2016, una quinta parte de los paises (Alemania, Reino Unido,
ltalia, Francia, Bélgica y Espafia) fue responsable del 72% del total 1,06
del valor afiadido de la industria farmacéutica en la Unidn Europea.
En estos seis paises, en promedio un 56% de este valor ha sido ge-
nerado de manera indirecta (24%) e inducida (32%), resultando en
un multiplicador de 1,27 (0,54 indirecto y 0,74 inducido) por cada
unidad de valor afiadido generado de manera directa® ©. Irlanda 0,46
es nuevamente el pais con menores efectos tractores: por cada 10
unidades de valor generadas, 8,6 se hacen de manera directa. En Unién Europea Espafia
el extremo opuesto, Grecia es el pais de Unién Europea con mayor
porcentaje de valor afiadido generado de manera indirecta e indu-

[ Indirecto 1 Inducido

cida (80%) (Figura 1 6)6 0. Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2019)¢

FIGURA 16. DISTRIBUCION DEL VALOR ANADIDO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO GENERADO POR LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA UNION EUROPEA, 2016
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2019)°
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En Estados Unidos, el valor afiadido total de la industria biofarmacéutica era de 627 mil millones de délares en
2017, de los cuales el 47% se producian de manera directa, el 27% de manera indirecta (multiplicador de 0,6) y
el 26% de manera inducida. Tanto el efecto multiplicador total como el porcentaje del valor afiadido generado
de manera indirecta e inducida en 2017 son similares a los de 1996, aunque en 2017 el efecto inducido se
hubiera reducido ligeramente en relacién al del afio 1996 (Figura 17)2 Q" &5,

FIGURA 17. VALOR ANADIDO GENERADO DE MANERA DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA POR LA INDUSTRIA
BIOFARMACEUTICA EN ESTADOS UNIDOS, EN MILES DE MILLONES DE DOLARES, MULTIPLICADOR Y %, 1996-2017
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Archstone Consulting (2009)" €, PhRMA (201676, 20198 ()

Finalmente, en lo que se refiere a produccion, el total aportado por la industria biofarmacéutica de Estados
Unidos en 2017 ha sido de 1.149 miles de millones de ddlares, de los cuales la mitad han sido generados de
manera indirecta e inducida (26% y 25%, respectivamente). Por cada dolar producido de manera directa, se
produce otro délar generado de manera indirecta e inducida (Figura 18)2 ©.

FIGURA 18. VALOR DE LA PRODUCCION GENERADO DE MANERA DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA POR LA INDUS-
TRIA BIOFARMACEUTICA EN ESTADOS UNIDOS, EN MILES DE MILLONES DE DOLARES, MULTIPLICADOR Y %, 2017
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Fuente: Elaboracion propia a partir de PhRMA (2019)8
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En Espanfa, la industria farmacéutica genera una cifra de negocios de mas de 14.000
millones de euros, y de casi 5.000 millones de euros de valor afiadido.

El valor anadido de la industria farmacéutica de Estados Unidos y Europa (320.000M€)
equivale a la economia de paises como Irlanda o Dinamarca.

El efecto multiplicador del valor ahadido de las industrias farmacéutica y biofarmacéu-

tica se situa entre 1y 2. Es decir, por cada euro generado de valor ahadido directo en el

sector farmacéutico, se generan entre 1y 2 euros adicionales en otros sectores. El total

generado por estas industrias en la Union Europea y Estados Unidos en 20716 y 2017 es
de 206.000 millones de euros y 530.000 millones de euros, respectivamente.

Archstone Consulting (2009)"" €, EFPIA (2019)¢ €, PhRMA (2019)®

INVESTIGACION Y DESARROLLO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La industria farmacéutica se caracteriza por ser un sector de alta intensidad en 1+D, dado que la llegada de
nuevos medicamentos no es posible sin una gran inversion previa en investigacion. En este sentido, el sector
farmacéutico se sitla entre los sectores lideres en inversion en [+D.

La industria farmacéutica se sitia como el sector industrial con mayor inversion en |+D+i en Espafia, al desti-
nar 1.303 millones de euros en el afio 2018. La inversién del sector farmacéutico aumenté en este concepto
un 11% con respecto a 2017, siguiendo la tendencia positiva desde el afio 2000. Durante estos 18 afios, la
inversion del sector farmacéutico en 1+D+i ha aumentado a un ritmo medio del 7% anual, un crecimiento muy
superior al producido en el total del sector industrial, que aumentd soélo un 2% medio anual (Figura 19)".

FIGURA 19. EVOLUCION DE I1+D+i EN EL SECTOR FARMACEUTICO, ESPANA, 2000-2018
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2018)"
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Teniendo en cuenta el gasto en 1+D, el sector farmacéutico invirtié 1.026 millones de euros en el afio 2018, lo
que representa un 19% de la inversion del sector industrial, solo por detrds del sector de automocién (Figura
20). En referencia al destino del gasto, el 58% se realizé en I+D interna de la empresa, mientras que en inver-
sion en |+D externa y otras inversiones, se invirtio un 21% y 21% respectivamente’’.

FIGURA 20. PORCENTAJE DE GASTO EN I+D DE LOS SECTORES INDUSTRIALES RESPECTO AL TOTAL DE LA
INDUSTRIA, ESPANA, 2018
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2018)"

En cuanto a la cantidad de empresas que realizan actividades de innovacién por sectores, se puede compro-
bar en la Figura 21 la importancia capital de la investigacion en la industria farmacéutica, ya que mas del 77%
de sus empresas realizan inversiones en I+D, a mas de 15 puntos porcentuales del siguiente sector, y muy por
encima tanto de la media de toda la industria (26%) como del total de las empresas (14%)®.

Ademas, la industria farmacéutica es la segunda industria con mayor gasto en I+D interna dentro de los
sectores de alta tecnologia, con un 26% de gasto, solo por detrds del sector de fabricacion de material
eléctrico y maquinaria de equipo. Esto supone que la industria farmacéutica invirtié en 2017 cerca de 698
millones de euros, muy por encima de la media de los sectores de alta tecnologia, situada en 381 millones
de euros (Figura 22)"°.
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FIGURA 21. PORCENTAJE DE EMPRESAS QUE REALIZAN ACTIVIDADES DE INNOVACION, POR SECTORES DE
ACTIVIDAD, EN %, ESPANA, 2018
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2018)"®

FIGURA 22. GASTO INTERNO EN I+D EN LOS SECTORES DE ALTA TECNOLOGIA, POR RAMA DE ACTIVIDAD,
ESPANA, 2017
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Con respecto al origen del capital de las empresas que realizan I+D, un 59% de las empresas farma-
céuticas espafiolas son empresas privadas sin participacion extranjera. Por otra parte, casi el 30% de
las empresas farmacéuticas tienen una participacion de capital extranjero superior al 50%, frente al
13,6% de la media de la industria (Figura 23)?. Segun el tamafio de las empresas que realizan 1+D, las
empresas farmacéuticas se distinguen por ser empresas grandes, en las que un 37% tienen mas de
250 empleados, ocupando el cuarto lugar seguin rama de actividad y a gran distancia de la media de la
industria (12,7%)%.

FIGURA 23. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS EMPRESAS QUE REALIZARON I+D EN 2017, POR PARTICIPA-
CION DEL CAPITAL, ESPANA
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Estadistica sobre actividades en 1+D, INE (2017)%°

Asimismo, la industria farmacéutica es también un sector con una alta intensidad innovadora, siendo el tercer
sector industrial que dedica mayor proporcién de su cifra de negocios a las actividades innovadoras (5,6%)
solo por detras del sector dedicado a otros materiales de transporte (6,4%) y productos informaticos, electré-
nicos y dpticos (5,7%) y muy por encima del promedio del sector industrial en su conjunto (1,4%)(Figura 24)%.
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FIGURA 24. INTENSIDAD INNOVADORA (GASTO EN ACTIVIDADES INNOVADORAS / CIFRA DE NEGOCI0S*100)
DE LAS EMPRESAS, POR SECTOR INDUSTRIAL EN ESPANA, 2018
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2018)”

En cuanto a la contratacién de personal dedicado a I+D a tiempo completo, la industria farmacéutica emplea
a mas de 5.100 personas directamente en este sentido, situdndose como segundo sector industrial (con el
12%), muy cerca del sector de la automocion (13%). En cuanto al personal dedicado a tiempo completo a
labores puramente investigadoras, el sector farmacéutico se sitla también segundo dentro de la actividades
industriales (Figura 25)%.
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FIGURA 25. PERSONAL DEDICADO A I+D A TIEMPO COMPLETO CON RESPECTO AL TOTAL DE LA INDUSTRIA,
POR RAMA DE ACTIVIDAD, ESPANA, 2018
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A nivel europeo, el sector farmacéutico también es uno de los sectores punteros en inversion en I+D. En el afio
2018, la industria invirtio en actividades de I+D cerca de 35.300 millones de euros, lo que supone un 4% mas
que el afio anterior. La inversion en +D crecio un 5,8% promedio anualmente hasta alcanzar en el afio 2017
una cifra que multiplicaba por 4,5 la del afio 1990 (Figura 26)° ©.
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FIGURA 26. EVOLUCION DEL GASTO EN I+D DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN EUROPA, EN MILLONES DE
EUROS, 1990-2017
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Fuente: EFPIA (2019)°

A nivel global, el sector biofarmacéutico se sitla en cabeza en lo que a gasto en 1+D se refiere, con una inversion
cercana a los 153.800 millones de euros en el afio 2018%% ). Esto convierte al sector en el mas intensivo en 14D,
con una intensidad de la inversion respecto a sus ventas del 15%, casi doblando al segundo y tercer sector en
intensidad (tecnologia y hardware y software y servicios informaticos) y muy alejado del resto (Figura 27)° ©.

FIGURA 27. IINTENSIDAD EN I+D POR SECTORES, EN PORCENTAJE DE GASTO EN I+D RESPECTO A VENTAS
TOTALES, MUNDO, 2018
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Ademas, las empresas biofarmacéuticas son punteras en inversiéon en +D, con 7 empresas farmacéuticas
dentro del top 25 del ranking mundial de empresas que mas invierten en I+D, siendo 3 de ellas europeas y 4
norteamericanas. Por su parte, 5 de las diez empresas con mayor intensidad en inversion en 1+D en el mundo,
son empresas biofarmacéuticas, ocupando dos de ellas los dos primeros puestos? .

La industria farmacéutica espanola destind 1.026 millones de euros a I+D en el afio
2018, lo que la situa como el segundo sector industrial con mayor gasto en I+D (19% del
total) y como el tercero con mayor intensidad innovadora (5,6% de su cifra de negocios).

A nivel europeo, la inversion en |+D no ha parado de crecer en los ultimos 25 afos,
alcanzando una cifra de 35.300 millones de euros en el afio 2018.

Con una inversion total de mas de 153.800 millones de euros, el sector biofarmacéutico
es el mas intensivo en I+D a nivel mundial.

7 de las 25 empresas con mayor inversion en I+D del mundo son biofarmacéuticas,
cuatro de ellas europeas. 5 de las 10 empresas mas intensivas en I+D a nivel global son
biofarmacéuticas.

Hernandez (2019)% @), EFPIA (2019)° © , INE'9202425

OTRAS MAGNITUDES ECONOMICAS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Al mismo tiempo que la industria farmacéutica contribuye a la creacion de empleo, riqueza y el desarrollo en
el ambito de la I+D, también es un sector que favorece la competitividad exterior mediante las exportaciones
e importaciones, a la vez que contribuye con el mantenimiento del estado del bienestar mediante el pago de
impuestos.

En los ultimos afios, las exportaciones de la industria farmacéutica radicada en el pais han seguido una ten-
dencia creciente desde el afio 2005, llegando a los 12.104 millones de euros en el afio 2019. El peso relativo
de las exportaciones sobre el total del sector manufacturero ha aumentado respecto al afio 2018, pasando de
4,2% a 4,7% en el afio 2019 (Figura 28)%.
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FIGURA 28. EVOLUCION DEL VALOR DE LAS EXPORTACIONES DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, EN
MILLONES DE EUROS, Y PESO SOBRE LAS EXPORTCIONES DEL SECTOR MANUFACTURERO, EN %, ESPANA, 2005-2019
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Secretarfa de Estado de Comercio®

En la otra cara de la moneda del sector exterior, las importaciones del sector farmacéutico han aumentado en
el ultimo afio en cerca de 1.500 millones de euros, llegando a los 16.494 millones de euros en el afio 2019. El
peso de las importaciones sobre el sector manufacturero ha aumentado en el dltimo afio hasta el 6,2% man-
teniendo la tendencia de los ultimos afios (Figura 29)%.

FIGURA 29. EVOLUCION DEL VALOR DE LAS IMPORTACIONES DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, EN MILLO-
NES DE EUROS, Y PESO SOBRE EL TOTAL DE IMPORTACIONES DEL SECTOR MANUFACTURERO, EN %, ESPANA,
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Aun teniendo en cuenta el aumento en los ultimos afios de las exportaciones de las empresas farmacéuticas
espafiolas, la industria del pais sigue siendo netamente importadora de productos farmacéuticos, con un saldo
comercial negativo de 4.390 millones de euros en el afio 2019. Teniendo en cuenta la tasa de cobertura, las ex-
portaciones espafiolas del sector farmacéutico en 2019 logran cubrir el 73% de las importaciones (Figura 30)?.

FIGURA 30. EVOLUCION DE LA TASA DE COBERTURA DEL COMERCIO EXTERIOR DE LA INDUSTRIA FARMACEU-
TICA, 2005-2019
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Secretarfa de Estado de Comercio®

En el ambito de las empresas de alta tecnologia exportadoras, la industria farmacéutica se encuentra en el
segundo lugar, con un peso sobre las exportaciones de productos de alta tecnologia del 23%, solo superado
por las exportaciones del sector de la construccién aerondutica y espacial (Figura 31)%.

FIGURA 31. DISTRIBUCION DEL VALOR DE LAS EXPORTACIONES DE PRODUCTOS DE ALTA TECNOLOGIA, POR
VALOR POR GRUPOS DE PRODUCTOS, ESPANA, 2017
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Fuente: Elaboracién propia a partir del INE, Indicadores de Alta Tecnologia?
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En el contexto europeo, el saldo comercial de la industria farmacéutica en 2019 es de 101.404 millones de euros,
lo que supone que Europa es un continente netamente exportador. En un andlisis por paises, Espafia, junto a Rei-
no Unido, Grecia y Noruega, ente otros, se encuentra dentro del grupo de paises con un saldo comercial negativo,
mientras que Suiza y Alemania lideran los paises exportadores, con grandes saldos positivos (Figura 32)° ©.

FIGURA 32. EXPORTACIONES, IMPORTACIONES Y SALDO COMERCIAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN
EUROPA, POR PAISES, EN MILLONES DE EUROS, 2019
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En un analisis por ramas de actividad, el sector de productos farmacéuticos es el sector industrial de alta
tecnologia que mas contribuye a la balanza comercial de la zona europea, con un saldo positivo de 91.270
millones de euros en el afio 2018, seguido de lejos por el sector de maquinaria y equipos de generacion de
energia (25.587 millones de euros) y por el sector de maquinaria cientifica (25.126 millones de euros) (Figu-
ra 33)° ©. Los principales socios comerciales de la Unién Europea en el sector farmacéutico son: Estados
Unidos (34,3% de las exportaciones y 37,4% de las importaciones), Suiza (12,0% de las exportaciones y
34,9% de las importaciones) y China (6,2% de las exportaciones y 4,9% de las importacines).

FIGURA 33. BALANZA COMERCIAL DE LOS SECTORES DE ALTA TECNOLOGIA, EN MILLONES DE EUROS, UE-28, 2018
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2019)°

Ademas de la importancia del sector en materia de competitividad exterior, la industria farmacéutica es tam-
bién importante en cuanto a su contribucion a la mejora de las arcas publicas via impuestos. En este sentido, y
analizando la base de datos del Sistema de Andlisis de Balances Ibéricos (SABI), las empresas farmacéuticas
radicadas en Espafia contribuyeron con un total de 392 millones de euros en 2018 en concepto de impuesto de
sociedades (un 23% mas que en 2017), lo que representa un 17% de los resultados del sector?.

Por otra parte, y segun la Contabilidad Nacional del afio 2016 (datos del Instituto Nacional de Estadistica),
el sector de productos farmacéuticos de base y sus preparados, contribuyd con 269 millones de euros a la
economia mediante impuestos netos a la produccién (32 millones de euros) y cotizaciones sociales (237
millones de euros)?®.

Por otro lado, en Estados Unidos la industria biofarmacéutica generd un total de 307.800 millones de ddla-
res en salarios de los mas de 4 millones de personas empleadas de forma directa, indirecta o inducida en el
sector. De esta cantidad, dos tercios de los ingresos se generaron de manera indirecta e inducida, y 102.700
millones de ddlares de manera directa. Ademas, los ingresos de los empleados del sector generaron en 2017
un total de 66.600 millones de ddlares en impuestos, de los cuales casi el 90% (58.100 millones) se destinaron
a impuestos federales y el resto a impuestos regionales o locales (Tabla 1)2
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TABLA 1. SALARIOS E IMPUESTOS GENERADOS POR LA INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA, EN MILES DE
MILLONES DE DOLARES, ESTADOS UNIDOS, 2017

SALARIOS Y COSTES IMPUESTOS REGIONALES/
LABORALES IMPUESTOS FEDERALES LOCALES

Efecto directo 102,7 19,9 3,0
Efecto indirecto 11,1 20,7 2,9
Efecto inducido 94,0 17,6 2,5
Efecto TOTAL 307,8 58,1 8,5

Fuente: PhRMA (2019)°

En los ultimos anos, la industria farmacéutica espafola ha mantenido su proceso de
internacionalizacion favoreciendo la competitividad exterior del pais.

En los ultimos diez afnos, las exportaciones del sector farmacéutico en Espafia han au-
mentado un 50% y sus importaciones un 32% y representan ya un volumen de 12.100 y
16.500 millones de euros, respectivamente. Aunque sigue siendo una industria netamen-
te importadora, la tasa de cobertura del comercio exterior ha pasado del 68% en 2005 al
73% en 2019.

Ademas, la industria farmacéutica de la UE-28 es netamente exportadora, con un saldo

comercial positivo de mas de 91.300 millones de euros en 2019, siendo el sector intensi-

vo en tecnologia que mas contribuye a la balanza comercial y con mucha diferencia con
respecto a otros sectores.

Secretaria de Estado de Comercio (2019)%, EFPIA (2019)° ©), SABI?, PhRMA (2019)®

En conclusion, la industria farmacéutica es un pilar fundamental dentro de la economia espafiola, no solo
por su capacidad de crear empleo de calidad y su alta productividad, sino también por su importante efecto
arrastre en [+D y el aumento de la competitividad exterior que produce en el resto de sectores de la economia
espafiola, contribuyendo ademas positivamente en términos de impuestos.

En la Tabla 2 se resumen los principales datos estructurales de la industria farmacéutica y su evolucion
desde el afio 2000, poniendo de manifiesto su importancia relativa dentro de la totalidad del sector indus-
trial en Espafia. Las empresas farmacéuticas representan solo el 0,2% de las empresas industriales del
pals, pero generan el 2% del empleo, el 12% del empleo en 1+D, el 2,2% de la cifra de negocios, el 2,3% de la
produccion, el 3,3% del valor afiadido, el 4,2% de las exportaciones y el 18,9% de la inversion en 1+D de los
sectores industriales.

[33]



1 LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

TABLA 2. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES DATOS ESTRUCTURALES DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, ESPA-
NA, 2000-2018

NGREMENTO [ 17y
2017 PROMEDIO INDlzlgIEIAL
2000-2018
340 300 343 350 353 366

NuUmero de empresas 0,4% 0,2%
Cifra de negocios (M€) 9.048 14.895 13.672 13.728 13.541 14.197 2,5% 2,2%
Produccion (M€) 7.952 12743 13.043 13.080 12.885 13.721 3,1% 2,3%
Valor afiadido (VA) (M€) 3.490  4.091 4595 4783 4653 4909 1,9% 3,3%
Gasto en [+D (M€) 297 966 917  1.183 1.170  1.026 71% 18,9%
N2 ocupados 36.995 39.932 37.121 41.102 42.653 45.216 1,1% 2,0%
N° empleados en I+D (EJC) 2917 4665 4859 4095 5192 57168 3,2% 12,0%
VA por empleado (€) 94.300 128.100 117.467 116.380 109.096 108.568 0,8% -

Exportaciones (M€) 2438 9106 10.645 10.683 10.905 10.697 8,6% 4,2%
Importaciones (M€) 4372 12.097 13.690 13.689 13.807 14.960 7,1% 5,8%
Saldo comercial (M€) -1.934 2991 -3.044 -3.006 -2.902 -4.263 4,5% -

Nota: EJC: equivalentes a jornada completa

Fuente: INE (Estadistica Estructural de Empresas del Sector Industrial, Encuesta sobre Actividades de I+D, Encuesta sobre Innovacion en las Empresas),

Eurostat, Secretaria de Estado de Comercio'”'8262°
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AHORRO EN COSTES DIRECTOS
E INDIRECTOS DE LOS
MEDICAMENTOS

En este capitulo nos centramos en otro de los elementos de valor asociados a los
medicamentos, como son los potenciales ahorros de costes que generan. Analizamos
en qué casos la utilizacion de nuevos medicamentos ha logrado liberar recursos para
otros usos, mostrando en qué medida el coste adicional que suponen las innovaciones

farmacéuticas podria llegar a generar un ahorro neto en los costes totales, al reducir los
costes directos y/o indirectos.
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ntes de nada, conviene especificar a qué nos referimos con costes directos e indirectos. Los costes di-

rectos engloban costes tanto sanitarios como no sanitarios. Los costes directos sanitarios se refieren

a los costes derivados de la medicacion, de las visitas a profesionales sanitarios, de las visitas a servi-
cios de urgencia, de las pruebas diagndsticas, de las hospitalizaciones, de la asistencia sanitaria domiciliaria y
del transporte medicalizado, entre otros. Los costes directos no sanitarios contemplan, entre otros, los costes
derivados de los cuidados personales dedicados a personas con falta de autonomia personal, pudiendo éstos
ser formales (provistos por profesionales, de forma remunerada) o informales (provistos por el entorno afecti-
vo del paciente). Por su parte, los costes indirectos incluyen las pérdidas de productividad laboral que sufre la
sociedad como consecuencia de la morbilidad y/o la mortalidad prematura asociada a la enfermedad.

El primer apartado de este capitulo ejemplifica casos de ahorros de costes directos, tanto sanitarios como
no sanitarios, derivados del uso de los medicamentos. Muchos de los tratamientos pueden generar ahorros
netos en los costes directos sanitarios, al evitar recaidas, reducir los sintomas y eventos adversos y/o amino-
rar los efectos secundarios de la medicacion, reduciendo asi las visitas médicas, las visitas a urgencias o las
hospitalizaciones, entre otros. Se ilustraran algunos ejemplos publicados en la literatura tanto a nivel general
como para algunas dreas terapéuticas en particular. Se abordara también cémo las innovaciones farmacéuti-
cas pueden reducir el grado de discapacidad de los pacientes a los que se dirigen, reduciendo la cantidad de
cuidados personales que requieren, y redundando también asi en un ahorro en costes directos no sanitarios.

Ademas, a menudo, los nuevos farmacos mejoran la adherencia al tratamiento, permitiendo no solo disfrutar de
mejores resultados en salud, sino también hacer un menor uso de los servicios sanitarios que los pacientes no
adherentes, reduciendo asi el coste sanitario asociado a los mismos. Un recuadro especifico aborda esta cuestion,
mostrando ejemplos concretos de cémo la adherencia al tratamiento puede contener los costes sanitarios netos.

El segundo apartado del capitulo se centra en analizar como los nuevos medicamentos pueden reducir las
pérdidas laborales, al reducir el absentismo y el presentismo laboral causados por la enfermedad, aumentan-
do asi'la productividad laboral. Un recuadro final recoge el caso concreto de las vacunas como elemento para-
digmatico de la innovacién farmacéutica que, a través de la prevencion, ha potenciado los ahorros en costes
y las ganancias de productividad laboral.

Finalmente, cabe sefalar que, por supuesto, el ahorro en costes sanitarios y sociales también se puede lograr
a través de innovaciones en el resto de tecnologias sanitarias (procedimientos médicos y quirdrgicos, dispo-
sitivos médicos, sistemas de obtencion de imagenes médicas, sistemas organizativos y de gestion, etc.) utili-
zadas en el tratamiento de una enfermedad, pero también en su prevencion, diagndstico y seguimiento®. Sin
embargo, en este estudio nos centraremos exclusivamente en los efectos producidos por los medicamentos.

AHORRO EN COSTES DIRECTOS SANITARIOS

EFECTO COMPENSACION DE LOS FARMACOS SOBRE EL GASTO DIRECTO SANITARIO

Aungue en general los nuevos medicamentos suelen ser mas caros que aquéllos a los que sustituyen, su
efectividad también suele ser superior. Esto se cumple tanto para los medicamentos tradicionales como para
los biotecnoldgicos®' €. Ademas, podrian sustituir a procedimientos quirdrgicos mas caros y, gracias al mejor
estado de salud que permiten a los pacientes, podrian evitar hospitalizaciones y el uso de otros recursos meé-
dicos, generando asi un potencial ahorro neto de costes al sistema sanitario. Asi, existe una corriente de es-
tudios centrados en analizar la existencia del denominado efecto compensacion (offset effect) de los nuevos
medicamentos, mostrando sefiales en ambos sentidos®. El efecto compensacién parte de la premisa de que
los medicamentos prescritos son un bien sustitutivo (parcial o total, segun el caso) del consumo de servicios
médicos (visitas médicas y hospitalizaciones)® ¢ . Este concepto se refiere a que el ahorro en costes (directos
y/0 indirectos) que pueden generar las innovaciones farmacéuticas puede ser superior al gasto adicional que
supone su adquisicion, generando asi ahorros netos al sistema sanitario y a la sociedad.
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Existen dos tipos de efectos compensacion (offset effect) de los medicamentos.
Uno de ellos se refiere al efecto de los cambios producidos por la “cantidad” de

medicamentos sobre otros costes sanitarios. El otro se refiere al efecto de la mejora en
la “calidad” de la innovacion farmacéutica sobre los otros costes sanitarios.

Lichtenberg (2019)3*

El profesor de la Universidad de Columbia, Frank R. Lichtenberg, no solo es uno de los autores pioneros en este
campo, sino que también es uno de los mas prolificos. Cuenta con numerosos trabajos elaborados para dis-
tintos paises en los que, con distintas metodologias y fuentes de datos, examina si los nuevos medicamentos
son generadores de ahorros netos. Muchos de ellos se centran en analizar el efecto compensacion que tiene
mejorar la calidad de los nuevos medicamentos, es decir, en estimar qué habria pasado si los medicamentos
mas nuevos no se hubieran comercializado.

En uno de sus primeros trabajos sobre este tema, Lichtenberg (2001) traté de aproximar el efecto compen-
sacion de los nuevos medicamentos en el afio 1996 a partir de la prescripcion farmacéutica individual en
Estados Unidos. Concluyd que consumir farmacos comercializados mas recientemente se asociaba a un
menor riesgo de sufrir hospitalizaciones, reduciéndose asi tanto el gasto hospitalario como el gasto sanitario
neto® . Segun sus calculos, si un medicamento de 15 afios de antigliedad fuera reemplazado por uno de
5,5 afos, el coste farmacéutico total per capita se incrementaria en promedio en 18 délares anuales, mientras
que el gasto no farmacéutico (gasto hospitalario y pérdida de productividad) per cépita se reduciria en unos
72 ddlares, lo que resulta en un ratio de reduccion de 4,0 veces.

Posteriormente, Lichtenberg (2007) actualizé y mejord este estudio, amplidndolo al afio 1998, y concluyendo
gue el efecto compensacion de los nuevos medicamentos sobre el coste no farmacéutico se ha incrementado
en el tiempo, al pasar de un ratio de 4,0 veces a uno de 7,2 veces para la poblacion general y de 8,3 veces para
la poblacion especifica cubierta por el programa Medicare (mayores de 65 afios)® ©). Este ahorro se generaria
gracias a los ahorros en hospitalizaciones (un 62% del ahorro), visitas médicas (27%) y asistencia domiciliaria
(9%) y, en menor medida, visitas a urgencias (2%) (Figura 34).

FIGURA 34. VARIACION PROMEDIO PER CAPITA PRODUCIDA EN LAS DISTINTAS PARTIDAS DE GASTO SANITARIO AL
SUSTITUIR UN FARMACO ANTIGUO (15 ANOS DE ANTIGUEDAD) POR UNO MAS NUEVO (5,5 ANOS), EEUU, 1996-1998
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Lichtenberg (2007)%
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También en 2007, Lichtenberg publicé un trabajo para Estados Unidos a partir de datos longitudinales indivi-
duales en el que estimaba que, si en el afio 2003 el grado de innovacién farmacéutica hubiese sido como el del
afio 1993, los costes sanitarios directos por hospitalizacion y utilizacion de residencias de ancianos habrian
sido un 11% mayores® . Del analisis previo se desprendio que el uso de los nuevos medicamentos permitio
ahorrar, en el corto plazo, unos 58.000 millones de ddlares en hospitalizaciones y 9.500 millones en visitas mé-
dicas, redundando en un coste neto de los nuevos farmacos de unos 27.000 millones de doélares. En cambio,
cuando se extrapola el efecto al largo plazo, se produce un ahorro neto en los costes directos sanitarios, con
un ratio de compensacioén de unas 2,4 veces el coste de los nuevos medicamentos.

Santerre (2011) también analizé la existencia del efecto compensacion de la innovacion farmacéutica, en este
caso tanto en Estados Unidos como en otros 7 paises de la OCDE (Alemania, Reino Unido, Bélgica, Suecia, Fin-
landia, Canada y Japon)® ©. El autor concluyd que tal efecto existe, y estimé que su magnitud asciende a un
ratio de ahorro a corto plazo en las partidas no sanitarias de hasta 5,9 veces el gasto farmacéutico adicional.
Adicionalmente, afirmd que los efectos son mayores a largo que a corto plazo.

Mds recientemente, Lichtenberg (2019) estimo el efecto compensacién de los medicamentos comercializa-
dos después de 1981 en 15 paises de la OCDE (entre ellos, Espafia), para 67 patologias distintas, concluyendo
gue en su ausencia, el gasto hospitalario de 2015 habria sido un 163% superior de lo que fue en la realidad®
Esto supondria un gasto hospitalario de 448.000 millones de dodlares a lo largo del periodo analizado, frente
a los 275.000 millones de dolares que supuso en la realidad. Por su parte, sin los nuevos medicamentos co-
mercializados, el gasto en innovacion farmacéutica habria sido de 85.000 millones de ddlares, en vez de los
159.000 millones de la realidad (Figura 35). Asi, cada dolar adiccional gastado en farmacos se asocia a una
reduccion promedio en el gasto hospitalario de 2,3 ddlares.

FIGURA 35. ESTIMACION DEL GASTO FARMACEUTICO Y HOSPITALARIO EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE
FARMACOS DURANTE EL PERIODO 1982-2015, 15 PAISES DE LA OCDE, EN MILES DE MILLONES DE DOLARES
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Lichtenberg (2019)*

En resumen, distintos estudios han corroborado la existencia de un efecto compensacién de los nuevos medi-
camentos para los paises desarrollados, obteniendo unos ratios de ahorro neto de los costes directos sanita-
rios de entre 2,3y 7,2 veces el gasto adicional en dichas innovaciones farmacéuticas (Figura 36).
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FIGURA 36. RESUMEN DE LA MAGNITUD DEL EFECTO COMPENSACION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS
SOBRE EL GASTO SANITARIO DIRECTO, POR AUTOR Y POBLACION

OCDE (1982-2015) EEUU 1990-2003 EEUU 1996 EEUU 2007 EEUU 1996-1998
(largo plazo) (corto plazo)
Lichtenberg (2019) Lichtenberg (2007) Lichtenberg (2001) Santerre (2011) Lichtenberg (2007)

Fuente: Elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2019)% €, Lichtenberg (2007)¥ €, Lichtenberg (2001)% €, Santerre (2011)%* ) y Lichtenberg
(2007)% O

Distintos estudios han corroborado la existencia del efecto compensacion de
los nuevos medicamentos, concluyendo que por cada unidad adicional de gasto

farmacéutico en la poblacion general se logra un ahorro promedio neto del gasto directo
sanitario entre 2,3 y 7,2 veces mayor.

Lichtenberg (2007)*” @), Lichtenberg (2001)* @), Lichtenberg (2019)** ©, Santerre (2011)* @), Lichtenberg (2007)%

Otros trabajos se han centrado en analizar el efecto compensacién en ciertos subgrupos de poblacion de
Estados Unidos, por ejemplo, la poblacion cubierta por los programas Medicare o Medicaid. Asi, Civan (2010)
realizé un andlisis para las personas cubiertas por Medicare/Medicaid, diferenciando los efectos por partidas
de gasto, e introduciendo algunas partidas adicionales, como los servicios dentales, las visitas a otros profe-
sionales sanitarios o la utilizacion de productos sanitarios® ¢ . Concluyo que, en el periodo 1993-2004, una re-
duccion de 1 afio en la edad media del medicamento se asocia a un aumento de 8,2$ en el gasto farmacéutico
per cdpita y a una reduccion de 45,4S en el gasto sanitario total per cépita (ratio de 5,5, principalmente debido
a la reduccion en el gasto hospitalario, un 40% de la reduccion total) (Figura 37).

Shang (2007) también traté de analizar la relacion entre innovacion farmacéutica y gasto sanitario en el am-
bito de Medicare, tras la introduccion del subprograma para financiar los medicamentos prescritos® . Para
ello, realizd modelizaciones bajo dos modelos econométricos alternativos, obteniendo resultados muy distin-
tos. Con un modelo economeétrico simple en dos partes, que ajustaba por las diferencias observables entre
los mayores con y sin prestacion en medicamentos, el autor concluia que el gasto neto aumentaba en 538 per
cépita, dado que la reduccién en el gasto hospitalario (-135$) no compensaba al aumento del gasto farmacéu-
tico (+157S) y al derivado de las visitas médicas (+318S). En cambio, bajo un modelo factorial mas complejo
gue controlaba por la autoseleccién de las personas con peor salud de Medicare, los resultados indicaban que
existia una relacion inversa entre los medicamentos prescritos (Parte D de Medicare) y los servicios médicos
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(Parte B) y hospitalizaciones (Parte A). Asi, disponer de cobertura para medicamentos elevaba el gasto farma-
céutico per cépita promedio en 148S (un +22%), pero reducia el gasto en hospitalizaciones en 350S (-13%) y el
gasto en visitas médicas en 74S$ (-4%) (Figura 38), por lo que la inversion se vefa compensada en términos de
recursos netos (-276S por persona). Esto implicaba que cada gasto adicional de 1S en medicamentos estaba
asociado con una reduccién de 2,06$ en hospitalizaciones y de 0,44S en visitas médicas.

FIGURA 37. VARIACION PROMEDIO PRODUCIDA EN LAS DISTINTAS PARTIDAS DE GASTO SANITARIO AL
REDUCIR EN 1 ANO LA EDAD MEDIA DEL MEDICAMENTO EN LA SUBPOBLACION MEDICARE/MEDICAID, EEUU,
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Fuente: Civan (2010)*

FIGURA 38. VARIACIONES EN EL GASTO PROMEDIO EN MEDICAMENTOS, HOSPITALIZACIONES Y VISITAS
MEDICAS RESULTANTES DE PASAR A TENER COBERTURA DE MEDICAMENTOS EN EL PROGRAMA MEDICARE,
EEUU, 1992-2000
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Fuente: Shang (2010)*
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Otro trabajo estadounidense reciente (Lakdawalla, 2017) concluyd que, por cada prescripcion adicional de
farmacos bajo el programa Medicare durante el periodo 1996-2013, se redujeron los costes sanitarios asocia-
dos al programa en 94S anuales (8S mensuales)®. Los ahorros fueron mayores en patologias crénicas, como
hipertension o diabetes.

Fuera de Estados Unidos, Crémieux (2007) analizé la existencia del efecto compensacion de los medica-
mentos en Canada, concluyendo que por cada dolar adicional invertido en medicamentos durante el periodo
1980-2002 se conseguiria una reduccion promedio de 1,52 ddlares en el gasto sanitario total del periodo, lo
gue sugiere que aumentos en el gasto farmacéutico pueden verse mas que compensados por otras partidas
del gasto sanitario*' ©. Los resultados sugieren que algunas provincias podrian ahorrar hasta un 0,6% de su
presupuesto sanitario si aumentasen su gasto farmacéutico per capita hasta cierto nivel. Asi, concluyen que
sigue habiendo margen para lograr ganancias resultantes de la innovacion farmacéutica, a través de un mayor
acceso a la misma.

En Espafia, un analisis similar realizado por Farmaindustria determiné que el aumento del gasto farmacéu-
tico hospitalario producido entre 1999 y 2005 generd una mayor reduccion en el resto de areas de gasto
hospitalario, derivando en un ahorro neto de costes hospitalarios. En concreto, se estima que por cada 10%
de incremento promedio del gasto farmacéutico hospitalario per cépita en pacientes externos, el gasto
farmacéutico hospitalario aumentoé en 2,5 euros per capita, mientras que el resto de partidas de gasto hos-
pitalario se redujeron en 3,6 euros, generando un ahorro neto de 1,1 euros per capita en el gasto hospitalario
total (Figura 39)*.

FIGURA 39. EFECTO DE UN INCREMENTO DEL 10% EN EL GASTO FARMACEUTICO HOSPITALARIO EN PACIEN-
TES EXTERNOS PER CAPITA EN ESPANA, EN EUROS, 1999-2005
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Nota: Anélisis econométrico realizado por Farmaindustria a partir de la informacién contenida en el Informe 2007 del Grupo de Trabajo de Anélisis del
Gasto Sanitario (Ministerio de Sanidad).

Fuente: Farmaindustria (2009)*

El efecto compensacion de los nuevos medicamentos se ha producido en la mayor parte de
paises desarrollados, incluyendo Espafia. En nuestro pais, se ha estimado que un aumento

del 10% en el gasto farmacéutico generaria un ahorro neto de 1,1 euros per capita en el
gasto hospitalario.

Crémieux (2007)*' @), Farmaindustria (2009)*, Lakdawalla (2017)*

[41]



2 AHORRO EN COSTES DIRECTOS E INDIRECTOS DE LOS MEDICAMENTOS

Por su parte, entre los estudios que analizan el efecto compensacion desde el punto de vista de la mayor
cantidad de farmacos disponibles, destaca el ejemplo de la Congressional Budget Office de Estados Unidos®,
segun el cual un 1% de incremento en la utilizacion de farmacos prescritos generaria una reduccion del 0,2%
en los costes sanitarios del programa Medicare. En este caso, se produciria un efecto compensacion parcial,
pero no total, del gasto en farmacos.

Asi pues, en los ultimos afios se ha publicado un numero creciente de trabajos que corroboran y cuanti-
fican el efecto compensacion de los nuevos medicamentos sobre el coste sanitario total. Cabe sefalar
que en la literatura existen también algunos estudios que cuestionan la existencia de dicho efecto o los
célculos realizados*™#. En concreto, Zhang (2007) situa el efecto compensacion de los medicamentos
en una sexta parte del ahorro neto sefialado por Lichtenberg*. Este ultimo autor respondié explicitamen-
te a las criticas?.

COSTE DE LOS NUEVOS FARMACOS Y RESULTADOS EN SALUD OBTENIDOS

Otra corriente de trabajos cuantifica el retorno obtenido por la inversion en medicamentos en términos de
salud. Por ejemplo, el estudio de Miller et al. (2000) realizado para varios paises de la OCDE desarrolld un
modelo econométrico para estimar los efectos del consumo farmacéutico sobre la funcién de produccién
de salud. Los autores concluyeron que el gasto farmacéutico se asociaba de manera positiva y estadistica-
mente significativa con la esperanza de vida, tanto en edades intermedias (a los 40 afios) como avanzadas
(alos 60 afos)*® ©. Asi, segun sus estimaciones, por cada délar adicional gastado en farmacos, la esperan-
za de vida de un varon de 40 afios se incrementaria en promedio en 1,2 dias, y la de un varén de 60 afios, en
1,5 dias. Sus modelos econométricos predicen que, tedricamente, doblar el gasto farmacéutico per cépita
incrementaria un 2% la esperanza de vida a los 40 afios y un 4% la esperanza de vida a los 60 afios. Esto
implicaria que un varon de 60 afios veria aumentada su esperanza de vida de 18,5 a 19,2 afios, y una mujer
de 22,5 a 23,5 afios.

Shaw et al. (2002) realizaron un andlisis similar, modelizando una funcion de produccion de salud para 29 pai-
ses de la OCDE, concluyendo que incrementos en el gasto farmacéutico per capita aumentarian la esperanza
de vida de la poblacion* ¢ . Por ejemplo, segun sus resultados, en promedio, doblar el gasto farmacéutico per
capita conllevaria un aumento de la esperanza de vida de cerca de 1 afio para un varén de 40 afios y de algo
menos de 1 afio para una mujer de 65 afos.

Este estudio aporta datos desglosados para Espafia. Segun éstos, un incremento de 1S en el gasto per cépita
en medicamentos en Espafia en 1985 se traduciria en una ganancia en la esperanza de vida a los 60 afios (en
el afio 1997) de 1,28 dias entre los hombres y de 1,58 dias entre las mujeres y de 1,15 dias en hombres y 1,44
en mujeres, a los 65 afios. Por lo tanto, los efectos marginales del gasto farmacéutico obtenidos para Espafia
parecen ser inferiores a los encontrados para Estados Unidos o el promedio de la OCDE (Figura 40). Esto se
debe a que los paises que en 1985 destinaban una menor proporcién del PIB al gasto farmacéutico obtendran
mayores ganancias en esperanza de vida cuando aumente marginalmente su consumo farmacéutico, y vi-
ceversa. Asi, Espafa lograria unas ganancias en esperanza de vida superiores a las de Francia, Italia, Bélgica,
Reino Unido, Alemania y Grecia, pero inferiores a las de Irlanda, Holanda, Canadd, Dinamarca, Finlandia o
Estados Unidos*® ¢ 0.
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FIGURA 40. DiAS DE ESPERANZA DE VIDA GANADOS A LOS 60 ANOS POR CADA DOLAR ADICIONAL GASTADO
EN MEDICAMENTOS PER CAPITA EN ESPANA, EEUU Y LA OCDE
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Fuente: Shaw (2002)*

Por otro lado, Lichtenberg también aplicd un mismo tipo de analisis a distintos paises, para analizar como la
introduccion de nuevos medicamentos afectd a la esperanza de vida y a otros indicadores de resultados en
salud. Por ejemplo, el autor realizé estimaciones para Suecia, Francia y Australia, y, segun sus calculos, si no
se hubieran comercializado nuevos medicamentos durante los distintos periodos analizados, el numero de
hospitalizaciones habria sido un 7% superior al real en Turquia, un 9% superior en Francia, un 12% superior en
Suecia y un 13% superior en Australia (Figura 41)%-%4,

FIGURA 41. DIAS ACTUALES DE HOSPITALIZACION Y CONTRAFACTUAL SI NO SE HUBIESEN APROBADO
MEDICAMENTOS DURANTE EL PERIODO 1986-1999, AUSTRALIA, 1996-2012
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Fuente: Lichtenberg (2017)%
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En base a sus distintos estudios, parece que los nuevos medicamentos son intervenciones sanitarias alta-
mente coste-efectivas, ya que suponen un coste por afio de vida ganado de entre 233S$ en Suecia y 16.200S
en Alemania (Figura 42)% )58 (5570,

FIGURA 42. RATIO COSTE-EFECTIVIDAD DE LA INNOVACION FARMACEUTICA POR ANO DE VIDA GANADO, EN
DOLARES, EN DISTINTOS PAISES Y PERIODOS
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2012)%2 (), Lichtenberg (2018)%, Lichtenberg (2014)%, Lichtenberg (2019)¥ (), Lichtenberg (2005)%,
Lichtenberg (2014)% (), Lichtenberg (2013)% (), Lichtenberg (2012)%

Estas intervenciones también serian coste-efectivas en términos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
y afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), si tenemos en cuenta que para la poblacién general un afio
de vida ganado equivale en promedio a entre 0,79 y 0,94 AVAC®'#2, En un trabajo reciente realizado para Cana-
da, se afirma que, en ausencia de los farmacos comercializados entre 1986 y 2001, los afios de vida ajustados
por discapacidad perdidos habrian sido un 26% superiores, y se habrian perdido 2,31 millones de AVAD en
2016 en el pais. En base al gasto en farmacos, los resultados del trabajo arrojan un ratio de coste-efectividad
de 2.842S por AVAD, por lo que se consideran una intervencion altamente coste-efectiva®. Ratios similares se
encontraron en otro estudio realizado para Irlanda (1.137 €/AVAD)* ©.

Segun distintos estudios, el uso general de los medicamentos ha sido coste-efectivo, ya que

se asocia a unos ratios de entre 230 y 16.200 ddlares por afio de vida ganado. Se trataria por

tanto de intervenciones eficientes en las que ha merecido la pena invertir.

Lichtenberg (2012)%2 @), Lichtenberg (2019)%” @), Lichtenberg (2013)% @), Lichtenberg (2012)%
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AHORROS EN COSTES DIRECTOS SANITARIOS EN DISTINTAS PATOLOGIAS

Por otro lado, existe otro amplio grupo de estudios que se dedican a comprobar el efecto de los nuevos me-
dicamentos sobre el gasto sanitario total, especificamente para algunas enfermedades cronicas concretas.
A continuacion, se presentan algunos ejemplos publicados en el ambito del cancer, la enfermedad cardio-
vascular, la depresion, el asma, la esclerosis multiple, la hepatitis C y el VIH/SIDA. En todas ellas, los nuevos
tratamientos se han traducido en importantes ahorros en costes hospitalarios, que, en muchos casos, mas
gue compensan el incremento en los costes farmacoldgicos.

Se ha estimado que los medicamentos oncolégicos comercializados durante 1980-1997 han evitado solo en
Canada cerca de 1,72 millones de dias de hospitalizacion al afo%. En términos monetarios, esto equivale a
una reduccion del gasto hospitalario de 4.700 millones de ddélares canadienses en 2012, o que supone una
cantidad superior al gasto atribuible a medicamentos oncoldgicos (antiguos y nuevos) en dicha fecha (3.800
millones de ddlares canadienses), resultando por tanto en un ahorro neto de costes.

Recientemente, Lichtenberg (2020) publicé estimaciones de nuevos modelos aplicados a los medicamentos
oncoldgicos en Estados Unidos® ). Seguin sus célculos, los farmacos comercializados entre 1989 y 2005 se
asocian a una reduccion del 13,3% en el nimero de dias de hospitalizacién por cancer y a una disminucion
de los costes hospitalarios de 4.800 millones de ddlares. Por su parte, los medicamentos comercializados
entre 2000 y 2014 se asocian a una ganancia de 719.133 afios de vida (antes de los 75 afios) en 2014, lo que
resulta en un ratio de coste-efectividad de 7.853 $ por afio de vida ganado. Esta cifra es superior a la estimada
para otros paises, como Rusia (ratio de 2.170 S por AVG para 14 farmacos oncoldgicos en edades inferiores
a los 75 afios®), pero sigue siendo muy inferior al PIB per cépita, y da idea por tanto de la favorable relacion
coste-efectividad de este tipo de intervenciones farmacéuticas.

En el ambito de las enfermedades cardiovasculares, Lichtenberg (2009) sefiala que la introduccion de nuevos
medicamentos en los paises de la OCDE en el periodo 1995-2004 incremento en 24 ddlares el gasto farmacéu-
tico promedio per capita, pero logré disminuir tanto la tasa media de hospitalizacion como la estancia media,
generando un ahorro de 89 dolares per capita en hospitalizaciones, dando como resultado un ratio de ahorro
neto de 3,7 veces® . En un trabajo posterior realizado para Suiza, el autor estimo que la inversion realizada en
medicamentos cardiovasculares realizada entre 2003 y 2012 fue responsable de una cuarta parte del aumento
en la longevidad de los pacientes mayores de 75 afios con patologias cardiovasculares, y que estos farmacos
han sido altamente coste-efectivos, con un ratio asociado de 9.544 ddlares por afio de vida ganado®.

Por su parte, un ensayo norteamericano (el Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) con-
cluyé que el uso de estatinas supuso un ratio beneficio-coste (social) de 4 en el periodo 1987-2008, al aso-
ciarse a un coste anual promedio del tratamiento de 11.231S per cépita que redundo en unas ganancias en
supervivencia equivalentes a un valor social anual promedio de 46.157S por paciente. Segun otro trabajo, el
uso de estatinas en EEUU evitd un coste de hospitalizacion de 4.400 millones de ddlares por ataques al cora-
z6n 'y de 400 millones de ddlares por accidentes cerebrovasculares en 20087°.

Segun un estudio de coste-efectividad mas reciente (Nguyen et al. 2018) realizado para las estatinas entre los
pacientes con infarto agudo de miocardio en Finlandia, estos farmacos no sdlo resultaban coste-efectivos en
el periodo 1998-2011 (ratio de entre 800 y 15.000€/AVG), sino que en el periodo 2008-2011 resultaron en un
ahorro neto de costes sanitarios (de entre 1.800 y 2.400 euros por persona)’’.

Otro estudio analizé el impacto de la introduccion de medicamentos antitrombadticos por parte del National
Health Service britanico sobre los costes sanitarios’ ). Segun las estimaciones realizadas, aplicar un trata-
miento anticoagulante a pacientes con fibrilacién auricular se asocia a un ahorro neto per capita para el siste-
ma sanitario de 412 libras a corto plazo y 2.408 libras a lo largo de la vida del paciente, ademas de un ahorro
para la sociedad de 94y 1.379 libras, respectivamente (Figura 43)72
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FIGURA 43. COSTES ESTIMADOS POR PACIENTE DE LA TERAPIA ANTITROMBOTICA EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR A LO LARGO DE LA VIDA DEL PACIENTE, REINO UNIDO
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Nota: AVC: accidente vascular cerebral.
Fuente: Kerr (2014)"

Algunos estudios, como el de Masbah (2016) concluyen que los nuevos anticoagulantes orales son mejores
alternativas que warfarina, al prevenir el riesgo de accidentes cerebrovasculares en fibrilacién atrial y generar
asi un ahorro neto de costes sanitarios. Este trabajo, que contempla las hospitalizaciones a lo largo de 5 afios
para un grupo de pacientes escoceses con fibrilacion atrial, contabiliza los casos de fallo cardiaco evitados en
cada grupo de tratamiento y concluye que los costes sanitarios directos totales asociados a los anticoagulan-
tes orales son un 17% inferiores al grupo de control”.

Por su parte, el uso de los antihipertensivos no solo ha tenido un importante impacto sobre la salud poblacio-
nal, sino también sobre los costes sanitarios asociados a este factor de riesgo, al reducir la probabilidad de
sufrir accidentes vasculares. Se estima que durante la década de los 90 en Estados Unidos el uso de antihi-
pertensivos evitd en 2002 un coste sanitario directo de 16.500 millones de ddlares por infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, correspondiendo el 70% de ellos a costes hospitalarios’ . S6lo este ahorro ya es
mayor que el gasto anual en antihipertensivos en Estados Unidos, que en 1998 era de unos 8.800 millones de
dolares’®. Trabajos mas recientes constatan la favorable relacion coste-efectividad del uso de antihipertensi-
vOos para el tratamiento de la hipertension’s.

En el ambito de la depresion también se ha comprobado que el aumento experimentado en el coste farma-
coldgico para tratar la enfermedad entre 1990 y 2000 en Estados Unidos (aumento del 242%, o de 934S per
cdpita) se ha mds que compensado con un menor coste directo sanitario total (-19%, equivalente a un ahorro
de 763S$ por paciente) y una reduccion del 10% en las pérdidas de productividad laboral (equivalentes a un
ahorro de 505S per cépita)”” ©. El coste total por paciente con depresion se redujo un 13,4% en ese periodo,
hasta los 8.419S, gracias fundamentalmente al menor coste de las hospitalizaciones (-59%) (ahorro de 1.611S
per capita) (Figura 44). En todo caso, también hay que destacar que, dado que el nimero total de pacientes
tratados aumento en el periodo de 4,9 millones a 7,9 millones, la carga econdmica de la depresion aumento
un 7,4%, pasando de 77,4 millones de dolares a 83,1 millones de délares.
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FIGURA 44. COSTE PROMEDIO TOTAL POR PACIENTE CON DEPRESION, POR PARTIDAS DE COSTE, ESTADOS
UNIDOS, 1990Y 2000
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Fuente: Greenberg (2003)”7

Por su parte, también se han encontrado ahorros netos asociados al tratamiento farmacoldgico del asma.
Por ejemplo, un estudio irlandés concluyd que tratar a pacientes con asma alérgico severo con un anticuerpo
monoclonal durante 6 meses disminuye las exacerbaciones, reduciendo el consumo de recursos sanitarios y
propiciando una menor pérdida de dias de trabajo, lo cual redunda en un ahorro sanitario neto de mas de 800
euros por paciente respondedor y en un ahorro social total de mas de 2.400 euros por paciente’® ¢ . En un
estudio reciente en vida real realizado en Italia con pacientes con asma grave, se demostré que omalizumab
generaba un ahorro del 84% en el resto de costes directos no sanitarios, especialmente en las hospitalizacio-
nes y en el manejo de los eventos adversos, si bien no se producian ahorros netos (Figura 45)7°.

FIGURA 45. COSTES DIRECTOS SANITARIOS TOTALES POR PACIENTE CON ASMA EN LOS 12 MESES
ANTERIORES Y POSTERIORES AL TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB, ITALIA
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Canonica (2020)7
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En el ambito de la esclerosis miltiple, un trabajo realizado en Estados Unidos concluyo que el tratamiento con
modificadores de la enfermedad se asociaba con unos menores costes totales, tanto directos como indirec-
tos. Aplicar este tipo de tratamientos a una muestra de personas empleadas con esclerosis multiple suponia
un mayor coste de tratamiento farmacoldgico (2.5208 vs 1.012S si se les aplicaba el tratamiento tradicional,
es decir, 1.508$ mas por paciente), que se veia ampliamente compensado a través de los ahorros generados
en el resto de costes directos sanitarios (-64% %, 0 un ahorro de 3.302$ por paciente) y en los costes indirectos
(-26% 0 801S por paciente), generando un ahorro neto total de costes del 28% o de 2.595S por paciente®. El
69% de dicho ahorro correspondia a costes sanitarios directos y el 31% restante a pérdidas de productividad
laboral (Figura 46) .

FIGURA 46. COSTE TOTAL, SANITARIO E INDIRECTO ANUAL PROMEDIO DE LOS PACIENTES TRATADOS Y NO TRA-
TADOS CON MEDICAMENTOS MODIFICADORES (MME) DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE, EN EUROS, EEUU, 2006
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10.000€ 9.240€ = Costes indirectos
| m Otros costes sanitarios directos
7-000¢ -28% m Coste tratamiento farmacoldgico
8.000€
6.645€

7.000€
6.000€ -26%
5.000€
4.000€

-64%
3.000€
2.000€
1.000€

No tratados MME Tratados MME

Nota: *p<0,0001.

Fuente: Elaboracién propia a partir de Birnbaum (2009)%

Otro trabajo mas reciente realizado en lItalia explord la relacion entre un mayor gasto en tratamientos para
la esclerosis multiple y el riesgo de recaidas y progresion de la discapacidad, a través de un estudio obser-
vacional retrospectivo realizado a 10 afios sobre 685 pacientes®’. El trabajo corrobord que destinar mayores
recursos al tratamiento reduce el riesgo de progresion de la enfermedad a medio y largo plazo. En concreto,
un 10% de aumento en el gasto sanitario anual se asocia con una reduccion del 1,1% en la tasa de progresion
de 1 punto en la escala EDSS (HR=0,897; IC95% 0,82-0,98), una reduccion del 0,7% en la EDSS 6.0 (HR=0,925;
IC95% 0,82-0,99) y una reduccion del 1,0% en la progresion secundaria (HR=0,902; 1C95% 0,84-0,97) (Figura
47). Asi, retrasar e, idealmente, prevenir la progresion de la enfermedad, incluso usando tratamientos mas
costosos, podria derivar en unos ahorros netos a largo plazo.
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FIGURA 47. PROBABILIDAD DE PROGRESAR EN DISTINTOS INDICADORES DE RESULTADOS EN SALUD EN PACIEN-
TES CON ESCLEROSIS MULTIPLE EN FUNCION DE DISTINTOS NIVELES DE COSTES SANITARIOS ANUALES, ITALIA
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Nota: EDSS: Expanded Disability Status Scale
Fuente: Moccia (2017)%"

En el dmbito de la hepatitis C, distintos estudios han evaluado la relacion coste-efectividad de los nuevos an-
tivirales de accion directa. Muchos de ellos evidencian que, si se tienen en cuenta los efectos a largo plazo, se
trata de tratamientos eficientes que pueden llegar a generar ahorros netos de costes en determinadas subpo-
blaciones®?8. Por ejemplo, en una simulacion de la historia natural de la enfermedad realizada para pacientes
de Estados Unidos, los antivirales de accién directa (AAD) eran coste-efectivos (RCEI de 19.991 S/AVAC) entre
los pacientes sin riesgo de transmitir el virus, pero eran una opcién dominante (generadora de ahorros netos,
y con ganancias en salud de 0,03 AVG) entre las personas con riesgo de transmitirlo, como pueden ser los pa-
cientes que consumen medicamentos inyectables (Figura 48). El andlisis de sensibilidad confirmd los resul-
tados. Ademas, hay que tener en cuenta que el coste de estos tratamientos ha experimentado una importante
caida en los ultimos afios, o que habra modificado sustancialmente a la baja el RCEI.
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FIGURA 48. PROBABILIDAD DE ALCANZAR TASAS DE ACLARAMIENTO ESPONTANEO Y RESPUESTA VIRAL
SOSTENIDA EN EL TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C AGUDO, POR GRUPO DE PACIENTES
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Fuente: Bethea (2018)%

Un ejemplo para Espafia lo encontramos en un trabajo que evalu¢ desde el punto de vista econémico como fue
la aplicacion del plan estratégico de manejo de la hepatitis C durante los dos primeros afios en Navarra® ©.
Se comparo la historia natural de la enfermedad con y sin antivirales de accion directa, a través de un modelo
de simulacion de eventos discretos aplicado a los afios 2015 y 2016. De los 656 pacientes con hepatitis C
cronica tratados con AAD, el 98% alcanzé una respuesta viral sostenida. Por su parte, el coste sanitario pro-
medio fue de 18.743 euros por paciente, lo que arroja un RCEI promedio de 5.346 euros por AVAC ganado. El
tratamiento es mas eficiente a medida que aumenta el nivel de fibrosis. El impacto presupuestario aplicado

anticipa ahorros netos a partir del tercer afio, gracias a los casos evitados de cirrosis, hepatocarcinoma y
trasplante de higado (Figura 49).

FIGURA 49. ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO DE LOS DOS PRIMEROS ANOS DE IMPLEMENTACION
DEL PLAN ESTRATEGICO DE MANEJO DE LA HEPATITIS C, NAVARRA
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Un posterior estudio observacional realizado en Espafia, a partir de una cohorte de poblacion de 12.246 pa-
cientes, confirmd que los antivirales de accion directa eran coste-efectivos entre los pacientes de 60 afios o
mas, y generadores de ahorros netos entre la poblacién de 20 y 60 afios (Tabla 3)°.

TABLA 3. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS C, POR RANGO DE EDAD, ESPANA

RANGO AVAC CON AVAC HISTORIA | COSTES DEL COSTES HISTORIA ICER
DE EDAD | TRATAMIENTO | NATURAL ENF. | TRATAMIENTO NATURAL ENF. (€/AVAC)
(MILLONES €) (MILLONES €)
-930

20-34 199.610 143.703 109,68 161,67

3589 103.563 76.354 59,07 83,90 978
40-44 120.152 90.201 71,25 9713 -864
45-49 170.575 130.522 106,41 137,24 -770
50-54 308.695 240.922 205,33 246,24 -604
5r51Y 176.922 141.060 127,32 138,94 -324
60-64 85.975 70.025 68,63 66,38 141
65-69 37.780 31.429 34,67 28,72 936
70-74 43.096 36.570 47,53 32,33 2.329

Fuente: Crespo (2020)%

Por su parte, Chhatwal et al. han desarrollado una calculadora especifica para estimar la relacion coste-efectivi-
dad de los AAD en 28 paises del mundo, casi todos ellos en vias de desarrollo, y que permite modular los resulta-
dos en funcioén de distintos pardmetros de coste y poblacidn®. Asi, la calculadora permite extraer estimaciones
concretas de AVAC ganados por persona y costes sanitarios requeridos a lo largo de la vida del paciente, asi
como visualizar los ratios coste-efectividad resultantes del tratamiento, diferenciando entre pacientes cony sin
cirrosis. Por ejemplo, en Brasil, proporcionar tratamiento para la hepatitis C con AAD incrementaria en promedio
los AVAC en 4,2 afios por paciente. Si se tienen en cuenta los costes directos sanitarios requeridos a lo largo de
su vida, los AAD supondrian una reduccién neta de costes de 12.571S por paciente (Figura 50). Se trataria por lo
tanto de una intervencion generadora de ahorros netos, al igual que sucede en 27 de los 28 paises analizados,
entre los que se encuentran China, India, Sudafrica o Colombia. Camboya es el Unico pais analizado donde el
tratamiento con AAD resulta coste-efectivo (331 S/AVAC), pero no genera ahorros en términos netos.

FIGURA 50. AVAC Y COSTES DIRECTOS SANITARIOS DESCONTADOS A LO LARGO DE LA VIDA DEL PACIENTE
CON HEPATITIS C CON Y SIN TRATAMIENTO CON AAD, BRASIL
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Finalmente, también hay evidencia acerca de que los avances farmacolégicos para tratar el VIH/SIDA han
sido coste-efectivos gracias a la elevada ganancia de afios de vida logrados. Segun Lichtenberg (2006), los
antirretrovirales aprobados en Estados Unidos entre 1993 y 2000 multiplicaron por 6 el gasto farmacéutico en
pacientes con VIH/SIDA, pero a cambio redujeron a la mitad el gasto hospitalario asociado a dichos pacientes
y aumentaron la esperanza de vida en 13,4 afios® (). Asi, si no se hubieran aprobado los nuevos antirretrovi-
rales, el gasto sanitario directo anual por paciente habria sido un 26% inferior (10.247S por paciente en vez de
los 13.776S producidos realmente) (Figura 51), y el gasto sanitario a lo largo de la vida habria sido de 132.185$
en vez de los 362.3258 estimados, pero no se habria producido la ganancia en esperanza de vida atribuible a
los medicamentos (un 60% de la mejora en esperanza de vida total producida en este colectivo entre 1993 y
2001). El ratio de coste-efectividad incremental resultante es de 17.175 S por AVG, lo que implica que la inter-
vencion ha sido coste-efectiva.

FIGURA 51. GASTO SANITARIO ANUAL POR PACIENTE CON VIH/SIDA CON NUEVOS FARMACOS Y
CONTRAFACTUAL ESTIMADO SI NO SE HUBIERAN APROBADO LOS NUEVOS FARMACOS, EEUU, 2000
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Lichtenberg (2006)

Extrapolando el andlisis a lo largo de la vida del paciente, el autor estima que los nuevos farmacos elevan el
gasto sanitario por paciente en 230.140 ddlares, al pasar de los 132.185$ promedio que gastaria cada pa-
ciente a partir del afio 2000 si no se hubiesen aprobado los medicamentos a los 362.3258$ reales tras la apro-
bacion de los farmacos® ©. Por lo tanto, el gasto sanitario adicional por afio de vida ganado seria de 17.175
dolares, es decir, seria una intervencion coste-efectiva en base a los umbrales de coste-efectividad utilizados
habitualmente. Estos resultados son consistentes con los de otros estudios similares, que arrojan cifras de
coste de entre 13.0008 y 23.000S por afio de vida ganado gracias a los antirretrovirales®®®.

Otro estudio va mas alld y asegura, si bien con una metodologia poco detallada, que los antirretrovirales apro-
bados en Espafia entre 1996 y 2007 habrian supuesto un ahorro neto de costes sanitarios, y que los ahorros
son mayores si se tiene en cuenta el coste social asociado a no poder trabajar (y que los autores aproximan a
través del PIB per cdpita anual) (Tabla 4)*
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TABLA 4. COSTES ANUALES POR PACIENTE CON VIH/SIDA TRATADO Y SIN TRATAR CON HAART, ESPANA, 1996-2007

ESTRATEGIA COSTES COSTES AHORRO AHORRO AHORROS
TERAPEUTICA PACIENTE/ PROMEDIO ECONOMICO DE | SOCIAL DE LOS TOTALES EN
ANO LOS HAART HAART: COSTE COSTES DERI-
DE OPORTUNI- | VADOS DELTTO
DAD (PIB) HAART

Pacientes no 30.000 -

tratados con HAART 40.000 $ 350005

L 16,000 § 19.000 30.120 § 49120 $

con HAART 20.000 $

Nota: HAART: Terapia Antirretroviral de Gran Actividad

Fuente: Gonzalo (2009)°"

Por otro lado, cabe mencionar otro estudio que cifra en 1,4 billones de ddlares el valor social de la innovacién
farmacéutica en el ambito del VIH/SIDA en Estados Unidos entre 1980 y 2000, dada la evolucion de la inciden-
cia y supervivencia al virus y asumiendo un valor anual de la supervivencia de cada infectado equivalente al
PIB per capita norteamericano. El trabajo estima que el 95% de este excedente social total es capturado como
excedente del consumidor, mientras que el excedente del productor representa el 5% restante®.

Algunos estudios sefnalan que el uso de nuevos medicamentos para tratar la depresion, la
esclerosis mdiltiple, el VIH, el cancer, el asma o las enfermedades cardiovasculares puede
generar un ahorro neto de costes directos sanitarios de entre 1,2 y 3,7 veces su coste.

Kerr (2014)2, Lichtenberg (2009)%® , Cutler (2007)* , Greenberg (2003)”” , Costello (2011)”® , Gonzalo (2009)°' , Lichtenberg
(2016)%%, Birnbaum (2009)%

Distintos ejemplos ilustran como los tratamientos innovadores para patologias graves como
el cancer, la hepatitis C, el VIH o las enfermedades cardiovasculares resultan coste-efectivos
en términos de anos de vida ganados, pudiendo incluso producir ahorros netos al sistema.

Lichtenberg (2020)% @), Lichtenberg (2016)%, Nguyen (2018)”", Bethea (2018)%2, Mar (2018)* @), Chhatwal (2020)%, Lichtenberg (2006)* €, Freed-
berg (2001)®, Duggan (2006)*

TABLA 5. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS DE COSTE-EFECTIVIDAD SELECCIONADOS, POR PATOLOGIAS

PATOLOGIA |  PAiS | PERIODOTEMPORAL | RCEI |  AuToR, ARO

Cancer EEUU 2000-2014 7.853$/AVG  Lichtenberg (2020)% ©
Cardiovascular Suiza 2003-2012 9.544 $/AVG Lichtenberg (2016)%°
Cardiovascular Finlandia 2008-2011 Ahorros netos ~ Nguyen (2018)”
Hepatitis C EEUU nd Ahorros netos  Bethea (2018)%
Hepatitis C Espana 2015-2016 5.346 €/AVG Mar (2018)% ©
Hepatitis C 27 paises en desa- nd Ahorros netos  Chhatwal (2020)
rrollo
VIH/Sida EEUU 1993-2000 17.1758/AVG  Lichtenberg (2006)® ©
VIH/Sida EEUU nd 23.000 $/AVAC  Freedberg (2001)%
VIH/Sida EEUU 1995-1996 22.000 $/AVG  Duggan (2006)*

Nota: RCEI: Ratio de Coste-Efectividad Incremental. nd: no disponible

Fuente: detallada en la tabla
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AHORROS EN COSTES DIRECTOS NO SANITARIOS

Ademas de producir potenciales ahorros en los costes directos sanitarios, al reducir las limitaciones para
realizar las actividades cotidianas, a menudo los medicamentos redundan también en beneficios en términos
de costes directos no sanitarios, como por ejemplo los resultantes de los cuidados personales provistos por
profesionales o por el entorno afectivo del paciente o las adaptaciones de elementos del hogar que precisan
pacientes con determinadas patologias. Lamentablemente, la evidencia empirica publicada en este sentido
es todavia muy escasa.

En todo caso, parece claro que el efecto sobre los costes directos no sanitarios sera especialmente relevante
en aquellas patologias que suponen una mayor dependencia funcional, ya sea por la afectacion fisica o mental
gue suponen, y que el colectivo de personas de mayor edad sera especialmente vulnerable. De hecho, hay una
corriente sustancial de estudios que analizan la carga de la enfermedad de las personas cuidadoras, y que
apuntan a sustanciales consecuencias (spillover effects) sobre su salud (especialmente mental), calidad de
vida y ambito laboral®.

Algunos estudios sugieren que la carga sera mayor entre los cuidadores de personas con enfermedades men-
tales que entre los cuidadores de personas con enfermedades cronicas, y que las consecuencias en términos
de niveles de depresion, ansiedad y falta de autonomia de los cuidadores aumentan a medida que se prolonga
la duracion de la enfermedad del paciente y el grado de dependencia®-?’.

Asi, distintos estudios han encontrado una correlacion positiva entre la carga de cuidados de personas con
esquizofrenia, y un deterioro de la salud, especialmente mental, de los cuidadores®9°. Las consecuencias se
trasladan al ambito sanitario y laboral de los cuidadores, lo que queda patente en un trabajo realizado en cinco
paises europeos, entre ellos Espafia. En este caso, los cuidadores de personas con esquizofrenia consumen
mMas recursos sanitarios que los cuidadores de otro tipo de pacientes (promedio de 2.558€ per céapita versus
1.440¢€, debido a la mayor tasa de hospitalizaciones) y sufren una mayor pérdida de productividad laboral
(promedio de 6.667€ versus 5.104€, debido a un mayor presentismo laboral) (Figura 52)'.

FIGURA 52. COMPARACION DE LOS COSTES DIRECTOS SANITARIOS Y COSTES INDIRECTOS ASOCIADOS A LOS
CUIDADORES DE PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA, FRENTE A LOS CUIDADORES EN OTRAS PATOLOGIAS Y A
LOS NO CUIDADORES, UE-5
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Fuente: Gupta (2015)'°
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También sera muy relevante la carga de cuidados, y por tanto los costes directos no sanitarios, asociados a
patologias relacionadas con las edades avanzadas, como puede ser la demencia, la enfermedad de Alzheimer
o el Parkinson. En esta linea, una revision sistematica de evaluaciones econdémicas realizada en el ambito de
la demencia y el Alzheimer puso de manifiesto recientemente que la mayor parte de las evaluaciones publi-
cadas no consideran los costes derivados de los cuidados personales recibidos por los pacientes. Si se inclu-
yeran, el 85% de los ratios de coste-efectividad obtenidos tenderian a ser mas favorables o pasarian incluso a
suponer ahorros netos de costes™".

En relacién con las consecuencias de la demencia sobre los cuidados, un estudio realizado en Espafia confir-
Mo que los cuidadores de estos pacientes realizan un mayor consumo de ansioliticos y antidepresivos que los
cuidadores de otro tipo de pacientes (22,3% y 13,2% versus 14,6% y 0%, respectivamente)'%?. Ademas, requie-
ren también de una mayor proporcion de servicios sociosanitarios, como psicélogos, trabajadores sociales o
ayuda por parte de asociaciones de pacientes. Por su parte, una revision de literatura realizada para comparar
los cuidados informales entre personas mayores con demencia reveld que contar con tratamiento farmacolo-
gico reduce tanto la carga de cuidados (diferencia de 0,27 en el cuestionario de sobrecarga del cuidador, con
un 1C95% de 0,13 y 0,41) como el tiempo dedicado a cuidados y supervision (diferencia media de 42 minutos
diarios, con un 1C95% de 25,3 y 58,0)'%.

También se ha demostrado que cuidadores de pacientes con Parkinson sufren mayores pérdidas laborales
gue cuidadores de enfermos con otras patologias. Se estima que en Estados Unidos, a lo largo de un periodo
de 5 afios, los cuidadores de pacientes con Parkinson tendrian una pérdida acumulada promedio de ingresos
de 5.967S anuales frente a los 2.634S promedio del resto de cuidadores™*

Por su parte, en una patologia crénica como es la EPOC, el coste de los cuidados informales aumenta a medi-
da que el paciente es mas dependiente. Asi, el coste anual en Espafia variaria de entre 17.089-28.319€ si el pa-
ciente no es dependiente, a entre 33.034-54.740% si el paciente es dependiente en gran medida del cuidador®®.

Por su parte, un estudio observacional realizado en Italia analizé el impacto de los medicamentos bioldgicos
sobre la psoriasis moderada/severa. En él se pone de manifiesto como la mejora de los sintomas y la calidad
de vida producida por estas terapias se traslada al ambito laboral, personal y de cuidados de los pacientes.
Los pacientes pasaron de necesitar una media de 28 dias de cuidados en casa al afio, a necesitar sélo 10, lo
gue se asocia a un ahorro medio de estos costes directos no sanitarios del 60% (o 1.051€ anuales por pacien-
te). En este caso, los cuidadores de los pacientes pasaron de faltar al trabajo una media de 8 dias al afio, a
hacerlo tan sélo 2 dias'®

Por otro lado, otro estudio ha tratado de aproximar el ahorro en costes asociados a la atencion integral del
paciente (costes sanitarios y no sanitarios) que ha supuesto la comercializacion de un grupo de diez inno-
vaciones farmacéuticas (dirigidas a tres grupos de enfermedades) en Holanda'® ¢. Segun este estudio, las
innovaciones farmacéuticas comercializadas entre 1995 y 2007 han supuesto un ahorro anual equivalente al
coste laboral de 7.212 personas contratadas a tiempo completo para atender a los pacientes, de las cuales
2.359 son enfermeros/as y cuidadores, 784 médicos especialistas, 1.825 otro personal médico y 2.244 otro
tipo de personal (Figura 53). El mayor ahorro se produce en el grupo de enfermedades asmaticas y pulmona-
res, seguido de las enfermedades mentales y las enfermedades cardiovasculares.
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FIGURA 53. AHORRO ANUAL DE COSTES EN LA ATENCION INTEGRAL DE PACIENTES (EQUIVALENTE A TIEMPO
COMPLETO DE PERSONAL, SANITARIO Y NO SANITARIO) GENERADO POR 10 NUEVOS MEDICAMENTOS, POR
AREA TERAPEUTICA, HOLANDA, 2007
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Tsiachristas (2009)'%

El autor realiza ademas una proyeccion del ahorro anual de costes relacionados con la atencion integral de
pacientes que podria producirse en el afio 2025, en funcion de distintas tasas anuales de crecimiento de la
cuota de utilizacién de los medicamentos (Figura 54)'% ¢ . Concluye que las innovaciones farmacéuticas per-
mitiran elevar el ahorro de estos costes, lo que se traduciria en una mejora de la sostenibilidad financiera del
sistema sanitario, al liberar a los profesionales sanitarios de tiempos de cuidado de estos pacientes, pudiendo
dedicarse a otras funciones. Asimismo, se traduciria en una menor carga para las familias de los pacientes,
gue pueden dedicar esas horas de cuidado al paciente con limitaciones para las actividades de la vida diaria,
a otros usos, como el trabajo o el ocio.

FIGURA 54. PROYECCION A 2025 DEL AHORRO DE COSTES EN LA ATENCION INTEGRAL DE PACIENTES
(EQUIVALENTE A TIEMPO COMPLETO DE PERSONAL, SANITARIO Y NO SANITARIO), SEGUN LA TASA ANUAL
DE CRECIMIENTO DE LA CUOTA DE UTILIZACION DE 10 NUEVOS MEDICAMENTOS, HOLANDA
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Tsiachristas (2009)'%
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El uso de nuevos medicamentos también puede reducir los cuidados personales -formales
e informales- que requieren los pacientes, redundando en una menor carga para las

familias y en una mayor sostenibilidad financiera del sistema sanitario. Aunque se trata de

una partida determinante, raramente se incluye en las evaluaciones economicas.

Polistena (2015)'* @), Tsiachristas (2009)" €, Siddiqui (2019)*’, Sruamsiri (2018)'*’

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y AHORRO DE COSTES

La adherencia al tratamiento es un elemento que también puede resultar de gran importancia en térmi-
nos de ahorros en costes, especialmente para aquellos pacientes con enfermedades crdénicas para los
que la medicacion constituye un componente clave de su tratamiento. Se estima que la tasa de no ad-
herencia para estos pacientes se situa alrededor del 50%'%. Como ejemplo, en Estados Unidos, el coste
relacionado con las hospitalizaciones por una baja adherencia es de aproximadamente 100.000 millones
de ddlares™™.

En general, una adecuada adherencia al tratamiento favorece el éxito del mismo, mientras que, en otros
casos, ademas, reduce el riesgo de sufrir recaidas. En términos de costes, el mayor control de la enfer-
medad a menudo se traduce en un menor uso de los servicios sanitarios de urgencia y de las hospitali-
zaciones, redundando todo ello en un potencial ahorro en costes sanitarios con respecto a los pacientes
no adherentes.

Una revision sistemadtica, basada en datos de 79 estudios (83% de los cuales fueron realizados en Esta-
dos Unidos y el 2% en Europa), concluyé que el coste anual de la no adherencia por todas las causas os-
cilaba entre 5.271 y 52.341 délares por persona (Figura 55)"'°. Los costes promedios anuales per capita
de la no adherencia a la medicacién eran de 6.310S para la diabetes, 9.204S para las enfermedades car-
diovasculares, 11.052$ para los trastornos mentales, 23.317$ para las enfermedades gastrointestinales
y 32.866S para la osteoporosis.

FIGURA 55. COSTE ANUAL AJUSTADO DE LA NO ADHERENCIA A LA MEDICACION, POR PACIENTE, EN
DISTINTAS ENFERMEDADES, EN DOLARES, EEUU
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Fuente: Cutler (2018)"°
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En Espana, se estima que un aumento de 10 puntos porcentuales sobre las tasas de adherencia de 4 enfer-
medades supondria ahorros de mas de 500 millones de euros en costes sanitarios directos, y evitaria 8.700
muertes por enfermedad cardiovascular, mas de 10.000 muertes y 190.000 exacerbaciones por EPOC, 52.000
eventos adversos relacionados con la diabetes tipo 2 y 25.000 recaidas por depresién mayor (Figura 56)'"".

FIGURA 56. ESTIMACION DEL IMPACTO SOBRE LOS COSTES SANITARIOS DIRECTOS DE UN POTENCIAL
AUMENTO DE 10 PP EN LA TASA DE ADHERENCIA, EN MILLONES DE EUROS Y %, ESPANA
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Notas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Horizonte temporal: Los horizontes temporales considerados son de 15 afios
para enfermedad cardiovascular, 2 afios para EPOC, 20 afios para la diabetes tipo 2 y 6 meses para la depresién mayor.

Fuente: Farmaindustria (2016)™"

Distintos estudios, que aportan costes desagregados (en farmacos, hospitalizaciones, visitas, absentismo
laboral) han corroborado que una mayor adherencia puede asociarse a ahorros netos en el coste sanitario,
a través del efecto compensacion? ©"° © 417 ©. Por ejemplo, un estudio estadounidense realizado en
el ambito de la diabetes, con 32.631 pacientes, observé que, a medida que aumentaba la adherencia de los
pacientes, los costes de los farmacos se incrementaban, siendo compensados por una reduccién en los
costes de hospitalizacion, visitas médicas y otros (como radiologia, laboratorio y visitas de urgencia), resul-
tando en reducciones en los costes totales’’®. Un paciente con un grado de adherencia del 871-100% cuesta,
segun este andlisis, 2.471 délares menos (9,4%) que un paciente con adherencia entre 0y 20% (Figura 57).

Por su parte, en otro estudio, basado en los datos de todos los pacientes mayores de 14 afios que utili-
zaron servicios de atencién primaria en Catalufia (una cohorte de 1,7 millones de personas) durante el
afno 2012, se estimé el impacto de la no adherencia inicial al tratamiento sobre la utilizacion de recursos
sanitarios, dias de absentismo y costes sanitarios, relacionados con 13 de los farmacos mas prescritos
y/0 con mayor coste asociado a su uso'"”

Segun el resultado de este anélisis, y basado en el volumen de pacientes inicialmente no adherentes (un
13%), el impacto de la no adherencia en los costes totales para la sanidad catalana ascendia a 89 millo-
nes de euros. De manera general, los costes de utilizacién de los servicios sanitarios y de farmacos eran
mayores en el grupo de pacientes adherentes, siendo compensados por un coste mas bajo de absentis-
mo laboral. En el cémputo global, debido a este efecto compensatorio, los costes totales eran mas bajos
en el grupo de adherentes, con una diferencia de 165 euros por paciente frente al grupo no adherente, y

de 242 euros cuando se comparaba con el grupo parcialmente adherente (Figura 58).
>
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FIGURA 57. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y LOS COSTES SANITARIOS DE PACIENTES
CON TRATAMIENTO DE LA DIABETES CON PLUMAS DE INSULINA, EN DOLARES, EEUU
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Chandran (2015)"

FIGURA 58. IMPACTO DE LA NO ADHERENCIA EN LOS COSTES PROMEDIOS POR PACIENTE, POR TIPO
DE MEDICACION/ENFERMEDAD Y CATEGORIA DE COSTE, EN EUROS, CATALUNA, 2012
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Nota: Férmacos incluidos en enfermedades cronicas: insulinas y andlogos de accién prolongada (ATC A10AE); inhibidores de la agregacion plague-
taria excluyendo heparina (BOTAC); inhibidores ECA, monofarmacos (CO9AA); inhibidores de la HMG-CoA reductasa (C10AA); otros antiepilépticos
(NO3AX); inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (NO6AB); adrenérgicos en combinacién con corticosteroides u otros agentes, exclu-

yendo los anticolinérgicos (RO3AK); anticolinérgicos (RO3BB).

Fuente: elaboracion propia a partir de Aznar-Lou (2017)"7 2>
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Multiples estudios han analizado también esta correlacion entre una mayor adherencia y ahorros netos
en los costes sanitarios, a través del andlisis de los costes totales agregados de distintos tratamientos.
Por ejemplo, Lloyd et al. (2019) realizé una estimacion de los costes y del uso de servicios sanitarios
evitables por la no adherencia al tratamiento en personas con distintas enfermedades, basado en datos
de 14,6 millones de usuarios de Medicare en EEUU extrapolados a toda la poblacidn, en el afio de 207137,
En su estudio, se observaron tasas de no adherencia del 23%, 25%, 35% y 38% para los pacientes con
fallo cardiaco, hipertension, diabetes e hiperlipidemia, respectivamente, y se estimd que, si todos los
pacientes no adherentes pasasen a adherirse integralmente al tratamiento, se evitarian 169.365 ingresos
hospitalarios y 19,6 millones de dias de hospitalizacidn, generando unos ahorros de 28.900 millones de
ddlares en el periodo estudiado. La mitad del ahorro se produciria en el grupo de pacientes con hiperten-
sion, responsable de 117.594 ingresos y 7,3 millones de dias de hospitalizacion evitables.

Otro ejemplo se encuentra en el ambito de las enfermedades respiratorias. Un estudio basado en datos
de 50 millones de personas en Corea, para un periodo de 5 afios, concluyd que los pacientes adherentes
a la terapia de inhalacién para la EPOC presentaron costes un 35% inferiores a los no adherentes (1.998
vs 3.087 ddlares por paciente /afio)'’°. En Espana, se observé que el aumento de la adherencia al trata-
miento de personas con EPOC, resultante de la introduccion de mejores técnicas de inhalacién, podria
producir ahorros de hasta 6 millones de euros en los presupuestos sanitarios nacionales, en un periodo
de 4 afios™. En otro estudio realizado con 423 pacientes en un hospital del Sureste de Asia, se ha obser-
vado que los costes totales del tratamiento en pacientes con asma controlada eran un 75% inferiores a
los de pacientes con asma no controlada (841 vs 2.952 ddlares de Singapur)'?.

Esta correlacion también ha sido observada en las enfermedades cardiovasculares. Un estudio estimé
que el aumento de la adherencia a antihipertensivos a un 70% en cinco paises de Europa evitaria 82.235
eventos cardiovasculares adversos (de los cuales, 18.870 en Espafia) y produciria ahorros de 332 millo-
nes de euros (81millones en Espafia) en un periodo de 10 afios'?. Por su parte, en un estudio estadouni-
dense, se cuantificé que los costes asociados a los pacientes que usaron estatinas tras haber sufrido un
infarto del miocardio fueron un 25% menores que los costes asociados a los pacientes no adherentes al
tratamiento con estatinas tras sufrir el mismo tipo de complicacion’?.

Por su parte, distintos estudios relacionados con los trastornos mentales han analizado la asociacién
entre adherencia y costes. En un trabajo estadounidense, los pacientes con una alta adherencia (>90%)
al tratamiento con antipsicéticos para la esquizofrenia presentaban una probabilidad de hospitalizacién
un 4,2% menor que los pacientes no adherentes, y costaban 2.079 ddlares menos al sistema que los
pacientes no adherentes (un 41% menos). En el caso de pacientes que habian sido ingresados, estas
diferencias aumentaban significativamente, ya que la adherencia se asociaba a una reduccion del 49% en
la probabilidad de hospitalizacion, con gastos un 65% inferiores’?*. En el caso de pacientes con epilepsia,
la adherencia al tratamiento se asociaba a una reduccidn de costes de entre el 13,2% y 16,4%%.

En el ambito de la diabetes, se ha estimado que en Espafa los pacientes con un control subdptimo de
la diabetes (HbA1C >7%) presentan un coste anual medio un 16% mayor que el de los pacientes bien
controlados (3.632 vs 3.120 euros), debido fundamentalmente a dos partidas, que son el consumo de
medicamentos para tratar las complicaciones y las hospitalizaciones’. Por su parte, en un analisis
de datos de mds de 220.000 pacientes diabéticos realizado en Estados Unidos, la adherencia ha sido
asociada a una reduccion del 18% en los costes ambulatorios y por complicaciones agudas, como
consecuencia de la menor probabilidad de hospitalizaciones, un menor nimero de dias de hospitaliza-
cion y la reduccidn de la incidencia de eventos adversos. Sin embargo, no llega a producirse un efecto

>
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compensacion sobre los costes totales, en tanto que se produce un aumento de los costes farmaco-
Iégicos (Figura 59)' ©.

FIGURA 59. EFECTO DE LA ADHERENCIA SOBRE LOS COSTES SANITARIOS, HOSPITALIZACIONES Y
COMPLICACIONES DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2, EEUU, 2009-2014
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Fuente: elaboracion propia a partir de Curtis (2017)'7

La adherencia al tratamiento no solo favorece la salud del paciente, sino que a menudo
también puede generar un ahorro de costes sanitarios directos para el sistema y una
ganancia de productividad laboral para la sociedad. Los ahorros pueden llegar a compensar
el coste adicional que supone mantener un elevado grado de adherencia, pudiendo lograrse
un efecto compensacion total.

Sokol (2005)""2 ©, Roebuck (2011)"™, Aznar-Lou (2017)""7 @, Cutler (2018)""°, Lloyd (2019)""®

MEJORAS EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL

Desde una perspectiva social, el valor de un medicamento contemplaria también la repercusion que puede
tener sobre los costes indirectos, como pueden ser las ganancias de productividad laboral producidas gracias
al mejor estado de salud.

Desde el punto de vista tedrico, la productividad laboral dependera tanto de la produccion generada por hora tra-
bajada, como del nimero de horas trabajadas por empleado y el nimero de personas que trabajen. Los nuevos
medicamentos pueden afectar por tanto a la prosperidad econdémica de un pais a través de estas tres variables:
elevando la oferta laboral, al permitir que un mayor nimero de personas estén en disposicion de trabajar; elevan-
do el nimero de horas trabajadas por persona, al evitar bajas laborales; e incrementando la productividad por
hora trabajada, ya que, al mejorar la salud y calidad de vida del paciente, éste rendira mas en el trabajo.
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La cuantificacién de la productividad laboral puede realizarse principalmente a través de dos vias: la mortali-
dad o la morbilidad evitadas. Por un lado, son numerosos los medicamentos que han logrado reducir la morta-
lidad prematura asociada a la enfermedad, evitando el fallecimiento de un nimero sustancial de personas en
edad laboral, que pueden por tanto seguir contribuyendo a la sociedad desde el punto de vista laboral. Por otro
lado, los medicamentos han logrado grandes avances en la cura de enfermedades, asi como en la reduccién
de sintomas, la aminoracion de efectos adversos, la reduccién de comorbilidades o la mejora de la adherencia
al tratamiento, que repercuten positivamente en la morbilidad de los pacientes. Estas mejoras pueden tradu-
cirse directamente en un menor grado de absentismo laboral (dias de trabajo perdidos por enfermedad, bajas
laborales temporales, bajas permanentes) y presentismo laboral (menor rendimiento en el trabajo por el hecho
de estar enfermo/a), que es posible cuantificar monetariamente.

Las pérdidas laborales son una partida sustancial de la carga econdémica de las enfermedades, especialmente
cuando se trata de patologias cronicas o que impliguen un alto grado de discapacidad fisica y/o mental. A
nivel agregado, se ha estimado que, para 25 patologias distintas, por cada délar de gasto sanitario (médico y
farmacéutico) se producen en promedio 2,3 ddlares de pérdidas laborales generadas a causa del absentismo
y del presentismo laboral en Estados Unidos'?,

Ademas, distintos estudios han tratado de aproximar la magnitud del efecto que han tenido los nuevos me-
dicamentos sobre la productividad laboral perdida por la sociedad en su conjunto. Un ejemplo es el trabajo
de Bui (2010), que estima que cada nuevo medicamento introducido en el mercado ha reducido cada afio
en el periodo 1988-2004 en 200 el numero promedio de afios de trabajo perdidos por jubilacion anticipada y
mortalidad prematura en Alemania. La ganancia acumulada de afios de trabajo asociada al uso de los medi-
camentos en ese periodo supondria en torno a un 10% de la pérdida laboral total del afio 2004 del pais'®

Por su parte, Lichtenberg incluyo en varios de sus estudios el impacto de los nuevos medicamentos sobre la
productividad laboral. En uno de ellos, estimo que cada afio adicional de novedad de los medicamentos redu-
ce en promedio un 1% los dias de trabajo perdidos y en un 1,2% la incapacidad para trabajar. Asi, afirma que,
en promedio, reducir en 1 dia los dias de trabajo perdidos entre 1970 y 1998 implicaria un coste promedio en
medicamentos que oscila entre 18 y 34 dodlares (Figura 60)'° ©). Si se comparan estas cifras con el salario
promedio en Estados Unidos en dicho periodo (de 140S diarios), se pone de manifiesto que son 4 veces infe-
riores, infiriendo que a la sociedad le compensa invertir en nuevos medicamentos para evitar que se pierdan
dias de trabajo.

FIGURA 60. COSTE DIARIO PROMEDIO ASOCIADO A LOS NUEVOS MEDICAMENTOS (RANGO INFERIOR Y
SUPERIOR) NECESARIO PARA REDUCIR EN 1 LOS DiAS DE TRABAJO PERDIDOS, EN COMPARACION CON EL
SALARIO PROMEDIO DIARIO, EEUU, 1970-1998
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2002)'®
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En un trabajo posterior, Lichtenberg (2005) estima que el valor de la mayor capacidad de trabajar en Estados
Unidos, atribuible a los nuevos medicamentos, se sitla entre 2,3y 8,1 veces por encima del gasto en esos nue-
vos medicamentos. Mientras que el gasto anual promedio en nuevos medicamentos (para las 47 patologias
consideradas) entre 1982y 1996 es de unos 51$ por persona, el autor cuantifica la menor probabilidad de ser
incapaz de trabajar y faltar al trabajo gracias a ese stock de medicamentos en unos 415S anuales por em-
pleado (Figura 61)'*' ©. En la cuantificacién mas conservadora se asume que solo el 28% del efecto estimado
sobre la capacidad de trabajar es atribuible a los nuevos medicamentos (la misma proporcion que la inversion
en I+D farmacéutica sobre la inversion en 1+D sanitaria de la industria), correspondiendo el restante 72% a
otras innovaciones médicas. Esto reduciria el ahorro anual de productividad hasta los 116S por empleado, que
aun asf seguiria siendo muy superior (2,3 veces) al gasto en nuevos medicamentos (Figura 61).

FIGURA 61. COSTE ANUAL PER CAPITA DE LOS MEDICAMENTOS APROBADOS ENTRE 1982 Y 1996 PARA 47
CONDICIONES CRONICAS Y AHORRO ANUAL DERIVADO EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL, EEUU, 1996
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Lichtenberg (2005)*

A nivel agregado, los resultados anteriores se traducen en que, si después de 1983 no se hubieran aprobado
nuevos medicamentos para estas 47 patologias, en el afio 1996 en Estados Unidos habria habido 1,4 millones
de personas mas incapaces de trabajar, lo que en términos monetarios se habria traducido en una pérdida de
productividad laboral para el pais de unos 43.000 millones de délares anuales (61.500MS corrientes de 2015)'32.

Finalmente, en un trabajo mas reciente, el autor sefiala que el aumento en el uso de nuevos medicamentos en
EEUU entre 1997-2000 y 2006-2010 redujo en un 6,3% (0 0,6% anual promedio) la proporcion de enfermeda-
des que causan pérdidas laborales y el nimero de dias de trabajo perdidos'®. Esto supone que la innovacion
farmacéutica seria responsable de una reduccion de 36,9 millones de dias de trabajo perdidos, y de un tercio
de la reduccion de la tasa anual promedio de dias de trabajo perdidos en el periodo.

Por otro lado, las comorbilidades constituyen uno de los principales motores de expansion de las pérdidas
laborales. Un estudio norteamericano revela que los empleados con una sola comorbilidad suponen el 40%
de los casos de comorbilidad y generan unos 15.600 dias laborales perdidos al afio en el pais. Sin embargo,
los empleados con 6 0 mas comorbilidades, a pesar de suponer soélo el 8% de los casos, generan unos 36.000
dias de trabajo perdidos al afio'?.

Asimismo, el tipo de enfermedad crénica que se padece influye en la magnitud de la productividad perdida tanto
0 mas que las comorbilidades. Asi, segun la Encuesta Nacional de Salud, en Espafia las enfermedades cronicas
con mayores tasas de incapacidad laboral son las enfermedades mentales (otros problemas mentales 29%;
depresion 11%; ansiedad crénica 10%), la enfermedad hepética (14%), las enfermedades cerebrovasculares (in-
farto cerebral-embolia 12%, infarto 7%), el cancer (13%) y la incontinencia urinaria (8%) (Figura 62)'3*.
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FIGURA 62. PORCENTAJE DE PERSONAS INCAPACITADAS PARA TRABAJAR, POR TIPO DE ENFERMEDAD
CRONICA, ESPANA, 2017

Otros problemas mentales I 28,6%
Cirrosis, disfuncién hepética NG 14,3%
Tumores malignos I 12,6%
Ictus (embolia, infarto cerebral, etc.) NG 12,2%
Depresion I 11,4%
Ansiedad crénica GGG 10,2%
Incontinencia urinaria NN 3,3%
Estrefiimiento crénico NG 7,6%
Infarto de miocardio N 7,1%
Enfermedad coronaria NN 6,3%
Ulcera de estémago o duodeno NN 6,2%
Osteoporosis NN 5,3%
Bronquitis crénica, EPOC N 5,2%
Hemorroides N 5,1%
Dolor de espalda cronico (cervical) INEEG_—_—__—_ 51%
Migrafia [N 5,0%
Dolor de espalda crénico (lumbar) I 4,8%
Otras enfermedades del corazén N 4,3%
Colesterol alto N 4,2%
Problemas crénicos de piel I 3,9%
Diabetes NN 3,9%
Artrosis (excluyendo artritis) I 3,9%
Asma (incluida asma alérgica) I 3,7%
Tension alta N 3,6%
Alergia crénica I 3,2%
Varices en las piernas I 2,9%
Cataratas 1 2,1%

Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta Nacional de Salud 2017, INE'3

En el ambito del cancer, un estudio canadiense reciente concluyé que la innovacién farmacéutica aumentaba
la probabilidad de que los pacientes con cancer tengan empleo durante los 5 afios posteriores al diagnostico
de la enfermedad, midiendo la innovacion como el nimero de farmacos y patentes aprobados en este perio-
do™®. En concreto, segun Jeon et al. (2019), el nimero de farmacos comercializados y patentes aprobadas
para cancer de prostata durante el periodo 1992-2010 estarian asociados con una reduccion del 20-52% y
20-46%, respectivamente, en la caida de ingresos laborales de estos pacientes, lo que sugiere una ganancia
promedio de salarios de 13.500 ddlares anuales asociadas a la innovacion de tratamientos para este tipo de
tumores. En cancer de mama, la ganancia promedio de salarios seria de 5.800 ddlares anuales.

La depresién es una de las enfermedades que mayores pérdidas de productividad provoca. Existe una evidencia
empirica creciente sobre la elevada prevalencia de esta enfermedad mental cronica entre la poblacion activa y sobre
la sustancial pérdida laboral que supone. En Estados Unidos, los trabajadores con depresion diagnosticada presentan
un promedio de dias de baja por incapacidad temporal de entre 1,5y 3,2 dias mas al mes que los trabajadores que no
padecen depresion, lo que se asocia a una pérdida de productividad de entre 1823 y 395S mensuales por persona'®.

Una revision de literatura puso de manifiesto que en los paises desarrollados la depresion mayor genera unos
costes directos promedio de entre 500€ y 24.000€ por paciente, y que los costes indirectos oscilan entre 1.960€
y 27.400€, considerando los suicidios y la pérdida de productividad que genera el presentismo y el absentismo
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debidos a la patologia’’. En Espafia, se ha estimado que el conjunto de las enfermedades mentales estan asocia-
das a unas pérdidas totales de productividad laboral de unos 2.997 millones de euros anuales, correspondiendo
un 47% a discapacidad permanente, un 36% a discapacidad temporal y el 17% restante a mortalidad prematura’®.

También en el ambito de la depresion, se ha comprobado que los nuevos tratamientos farmacoldgicos pueden
haber contenido los costes laborales asociados a la enfermedad. Asi, se estima que, en Estados Unidos, las
pérdidas de productividad de las personas con depresion se redujeron en 522 dolares por persona entre 1990 y
2000, gracias fundamentalmente a la caida de los costes por absentismo laboral. Es decir, por cada délar inver-
tido en el tratamiento farmacoldgico para la depresion, las pérdidas laborales se redujeron en 0,56 dolares””

Segun otro trabajo mas reciente realizado en Canada, el uso de un tratamiento para la depresién mayor a lo
largo de 52 semanas redujo sustancialmente el absentismo y presentismo laboral, tanto administrado como
primer tratamiento como aplicado tras otra terapia (switch) (Figura 63)'%.

FIGURA 63. VARIACION DEL ABSENTISMO Y PRESENTISMO LABORAL TRAS EL USO DURANTE 52 SEMANAS DE
VORTIOXETINA PARA LA DEPRESION, EN DIAS, CANADA, 2017

ABSENTISMO PRESENTISMO
10 8,7 15 13,2 13,6
8 7.4 o
6 ! 10 7.8 8,0
3,6
4 5
2 .
0 0
Como primer tratamiento Switch Como primer tratamiento Switch

m Baseline = Semana 52

Fuente: Elaboracion propia a partir de Lachaine (2019)'*

Esto se tradujo en un impacto econémico derivado de la mayor productividad de 111$ promedio (140S en caso de
que el antidepresivo fuera primer tratamiento y 828 si fuera switch) semanales. En términos acumulados, el uso del
antidepresivo propicié una ganancia promedio de productividad de 5.681S$ por paciente tratado, lo que supone un
ahorro neto sobre el coste de los farmacos (que fue de 1.1308S) estimado en entre 3.780S y 5.329S (Figura 64)'%.

FIGURA 64. AHORRO NETO DE COSTES INDIRECTOS GENERADO POR EL USO DURANTE 52 SEMANAS DE
VORTIOXETINA PARA LA DEPRESION (IMPACTO ECONOMICO ACUMULADO), CANADA, 2017
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4.000 -0~ Switch
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de Lachaine (2019)'®
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Otro trabajo realizado en el ambito de la incontinencia urinaria en Estados Unidos concluyo que el tratamiento
farmacolégico para este problema de salud ha reducido en 5,7 puntos porcentuales la tasa de limitaciéon de la
actividad, y ha reducido un 8,9% las pérdidas de productividad laboral por absentismo y presentismo'.

Como ejemplo en el ambito de la psoriasis, un estudio observacional realizado en Italia estimé que la mejora en
la salud y la calidad de vida de los pacientes sometidos a terapia biolégica supuso una reduccion del 71,4% en
los costes indirectos de la enfermedad de esos pacientes, al reducirse el absentismo y presentismo laboral'®®

Por su parte, algunos trabajos se han centrado en el ambito de la artritis reumatoide, constatando que la in-
troduccion de los nuevos tratamientos bioldgicos ha elevado el coste farmacoldgico, pero que esto se ha visto
parcialmente compensado por disminuciones en otros costes, como los de hospitalizacion y los relacionados
con las pérdidas laborales. Un estudio aleman concluyd que entre 2002 y 2011, los costes indirectos asocia-
dos a los pacientes con AR se redujeron entre un 8% y un 9%, en funcion de si se aplica el enfoque del capital
humano o el de los costes de friccion, respectivamente™'.

Por su parte, un modelo econémico desarrollado para simular el curso de la enfermedad de Parkinson a lo
largo de 25 afios estimo el ahorro de costes derivado de retrasar la progresién de la enfermedad en distintos
escenarios'?. Asi, por ejemplo, retrasar la evolucion en un 20% se traduciria en Estados Unidos en un bene-
ficio monetario neto total de méas de 75.000S por paciente, de los cuales 15.200S corresponden a ganancias
de productividad laboral, 22.700S$ a la monetizacion de la ganancia esperada de AVACs (0,45) y los 38.0008
restantes a un ahorro neto de costes directos.

Finalmente, en el ambito de la hepatitis C, si se contempla la perspectiva social, el tratamiento pasaria de ser
coste-efectivo a ser una opcion ahorradora neta de costes, gracias a los dias de trabajo perdidos que se evitan
a lo largo del periodo considerado, que en el modelo a 10 afios ascienden a 35 dias y en el modelo a 20 afios
a 64 dias'®. Bajo el tratamiento, los costes sociales se reducirian un 11% y 19% respecto al escenario sin tra-
tamiento, en los modelos a 10 y 20 afios, respectivamente (Figura 65).

FIGURA 65. COSTES DERIVADOS DEL TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS C DESDE LA PERSPECTIVA DEL
SISTEMA SANITARIO Y LA PERSPECTIVA SOCIAL, A 10 Y 20 ANOS, EN EEUU

MODELO A 10 ANOS MODELO A 20 ANOS
300.000 300.000 287.306S
250.000 250.000 233.0458
200.000 173.7808 200.000
154.8598
150.000 150.000
100.000 100.000
49.1745 51,7043 07819
50.000 24.096$ 50.000 -
0 [ | 0
Costes (sistema sanitario) Costes (perspectiva social) Costes (sistema sanitario) Costes (perspectiva social)

m Sin tratamiento = Con tratamiento

Fuente: Elaboracion propia a partir de Mattingly (2020)'*

Otro ejemplo muy ilustrativo del beneficio de la innovacion farmacéutica sobre la productividad laboral de los
pacientes lo encontramos en el ambito del VIH/SIDA. Si no son adecuadamente tratados, los pacientes con
esa patologia desarrollan infecciones y otros sintomas que limitan su salud y su capacidad laboral. Por el con-
trario, la terapia antiretroviral restaura la funcion fisica y extiende la esperanza de vida, permitiendo al paciente
conservar su empleo y mantener su productividad™#'45, Algunos estudios situan el retorno en los paises en de-
sarrollo en 1,4 veces la inversion realizada en ART en el periodo 2011-2020 (Figura 66)'#. En este caso, tratar
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a una cohorte de 3,5 millones de personas con antiretrovirales supondria una inversion acumulada de 14.200
millones de ddlares, pero permitiria ganar 31.800 millones de ddlares en productividad laboral, asi como evitar
costes al final de la vida (1.400 MS) y costes por otra medicacion (830 MS), resultando en un ahorro neto de
19.800 millones de euros.

FIGURA 66. COSTES Y BENEFICIOS DEL PROGRAMA ANTIRETROVIRAL APLICADO A LA COHORTE DE PACIEN-
TES DEL FONDO GLOBAL, 2011-2020

== Coste del programa antiretroviral
== (Ganancias de productividad

$40 == Costes evitados en el cuidado de huérfanos
' Ahorros por el retraso en el inicio de cuidados paliativos

83,5 —— Beneficios monetarios netos
$3,0

$2,5
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$1,0
$0,5
$0.0

-80,5
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Afio

Fuente: Resch (2011)

Los medicamentos también pueden aportar valor social a través de las pérdidas laborales
que evitan, al mejorar la salud y la calidad de vida. Los costes indirectos evitados pueden

llegar a compensar el gasto que suponen los farmacos, generando un efecto compensacion.

Lichtenberg (2005)"" ©), Lichtenberg (2014)'%3, Mattingly (2020)%, Lachaine (2019)'*
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EL PODER DE LAS VACUNAS

El poder de las vacunas radica en que son consideradas una de las intervenciones de salud publica
mas coste-efectivas, gracias a que sus beneficios normalmente superan con creces a sus costes’™. Sus
beneficios pueden medirse tanto en términos de morbimortalidad evitada como de ahorros en costes
sanitarios, ganancias de productividad laboral y externalidades positivas generadas a corto y largo pla-
z0'#%149_ A nivel global, los programas de vacunacion generan ahorros 5 veces superiores a otras medidas
preventivas como, por ejemplo, la cloracién del agua’®.

Actualmente existen mas de 40 vacunas para la prevencion de 25 enfermedades evitables. Hay evidencia
de que las vacunas tradicionales (polio, viruela, sarampion, etc.) generaron importantes ahorros netos,
evitando al sistema sanitario y a la sociedad en su conjunto recursos directos e indirectos. En cambio,
las nuevas vacunas (hepatitis, papiloma humano, etc.) surgieron de procesos mas complejos y son por
tanto mds costosas, si bien en su mayoria siguen siendo coste-efectivas, es decir, presentan un ratio de
coste-efectividad incremental inferior a 30.000 euros por AVAC ganado’®'.

A continuacion, se presentan algunos ejemplos de resultados publicados en vacunas infantiles y para
adultos:

@ La erradicacion de la viruela ha evitado 40 millones de muertes en el mundo y ha permitido un
ahorro de 2.000 millones de ddlares anuales™ .

@ Por cada ddlar invertido en Estados Unidos en un programa de vacunacién infantil contra la difte-
ria, el tétanos y la tos ferina se ahorran a largo plazo un total de 27 délares, de los cuales 9 ddlares
son ahorros en costes sanitarios directos para el sistema’?

® En Espafia, se estima que, por cada euro invertido en vacunacion infantil, se ahorran 22 euros en
gastos directos e indirectos. Asi, el ahorro generado por los 94 millones invertidos en vacunacion
por el SNS en 20176 se estima en 2.068 millones de euros™3.

@ EnAragdn, se estima que la vacunacion de los nifios menores de 1 afio y de toda la poblacion afec-
tada por la varicela, hubiera permitido ahorros de 1,3 millones de euros, en el periodo comprendido
entre los afios 2004 y 2074,

@ Un estudio realizado en Catalufia demostré que la vacunacion contra la tos ferina generaba unos
ahorros promedio de 107,9 euros por cada caso evitado, y que los costes promedio directos de un
paciente vacunado (191 euros) eran significativamente inferiores a los costes de un paciente no
vacunado (3.557 euros)’®.

@ Ao largo de un periodo de 60 afos, el beneficio neto de la vacuna contra la polio en Estados Uni-
dos ha sido 6 veces superior a su coste’®.

@ Segun un experimento controlado que consistié en no vacunar de sarampidn a un determinado
grupo de poblacion en California, tratar un brote de sarampion le cuesta al sistema sanitario casi
10.400 ddlares por caso’™.

® La implantacion en 2006 de un sistema de vacunacion universal contra la hepatitis A en EEUU,
frente a la anterior cobertura, realizada en personas de alto riesgo, represento reducciones de los
costes totales a la mitad, previniendo 259.776 infecciones, 4.781 hospitalizaciones y 228 muertes
cada afio’,

@ La vacuna contra la hepatitis B evita costes a largo plazo. Segun un estudio realizado en Italia,
durante los primeros 20 afios de la vacuna, los costes de la vacunacion son similares a los ahorros
netos generados para el sistema. Sin embargo, en un periodo de 60 ahos, se genera un ahorro de

2,78 euros por cada euro invertido en las vacunas’®. N
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® La introduccidn de la vacunacidn universal contra el rotavirus en 2013 en una region del sur de
Italia ha generado ahorros anuales de 1,7 millones de euros, y reducciones de un 45% en las hos-
pitalizaciones por gastroenteritis causadas por este virus'®’. En Finlandia, esta misma accion, rea-
lizada en nifios menores de 5 afos, resulté en beneficios netos anuales de 2,2 millones de euros
(33 euros por vacuna) y reducciones del 93% en las hospitalizaciones por gastroenteritis, en un
periodo de 5 afios’™’.

e Tres revisiones sistematicas realizadas a nivel europeo y global concluyeron que las vacunas en
adultos contra la gripe, el neumococo, el virus del papiloma humano y el Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) resultaron coste-efectivas en méds del 75% de los estudios identificados’6?7154.

® En 5 paises de Europa, la sustitucidn de las vacunas trivalentes contra la gripe por las cuadrivalen-
tes generaria ahorros de 242 millones de euros en un periodo de 10 afios, a través de la reduccion
de hospitalizaciones y consultas médicas, y del aumento de la productividad laboral’®. En Espana,
esto resultaria en 40.000 AVAC ganados a lo largo de la vida del paciente, y evitaria 76.375 casos,
1.674 hospitalizaciones y 745 muertes, a un coste incremental de 8.748 euros por AVAC desde la
perspectiva de la sociedad, representando una opcion coste-efectiva’e.

® En Espafa, se estima que la utilizacion de la vacuna antigripal con el adyuvante MF59 en la pobla-
cion mayor de 65 afios generaria ahorros de 82 millones de euros, con un indice coste beneficio
de 12,83 (Figura 67)'

FIGURA 67. IMPACTO DE LA UTILIZACION DE LA VACUNA ANTIGRIPAL CON EL ADYUVANTE MF59 EN LA
POBLACION MAYOR DE 65 ANOS, DIFERENCIAS EN TOTAL DE COSTES, EN EUROS, ESPANA

100.000.000
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Fuente: Rubio (2018)'

® Se estima que la implantacion de la vacunacion frente al neumococo en adultos mayores de 50
afos en Finlandia ha generado ahorros de 218 millones de euros en el periodo comprendido entre
2072 y 20767%¢.

® Lavacunacion de un millén de personas contra el Hib, en paises de ingresos medios, evitaria 5.494
muertes a un coste incremental de entre 97 y 369 ddlares por afio de vida ajustado por discapaci-
dad (seria por tanto altamente coste-efectiva)’®.
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@ La vacunacion contra el virus del papiloma humano en 58 millones de mujeres menores de 12
afios (cobertura universal), en 179 paises, evitaria 690.000 casos de cancer cervical y 420.000
muertes a lo largo del tiempo, siendo coste-efectiva en el 87% de los paises (156 de 179)'7° ©.

® En Espafa, la introduccién de la vacuna nonavalente contra el virus del papiloma humano en mu-
jeres menores de 12 afios ha demostrado ser coste-efectiva (7.718 euros por AVAC) frente a la
tetravalente’’ ©.

e Laintroduccidn de 6 vacunas (neumococo, Hib, rotavirus, tos ferina, sarampion y malaria) en 72
de los paises mds pobres del mundo salvaria 6,4 millones de vidas, evitaria 426 millones de infec-
ciones y ahorraria 6.200 millones de ddlares en gastos con tratamientos y 145.000 millones de
ddlares en gastos relacionados con pérdidas de productividad, en el periodo comprendido entre
los afios 2011 y 2020772,

@ Igualmente, se estima que la vacunacion contra 10 enfermedades en 73 paises de ingresos bajos y
medios, realizada en el periodo comprendido entre 2001 y 2020, evitara 20 millones de muertes, y
ahorrara 350.000 millones de euros en costes de las enfermedades, representando un valor social
y econdémico de 820.000 millones de euros, como resultado de una mayor esperanza de vida con
mejor calidad de vida (Figura 68)'° ©.

FIGURA 68. IMPACTO DE LA VACUNACION CONTRA 10 ENFERMEDADES EN 73 PAISES DE INGRESOS BAJOS Y
MEDIOS, SOBRE EL VALOR ECONOMICO Y SOCIAL, COSTES DE LAS ENFERMEDADES Y MUERTES EVITADAS,
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Nota: Enfermedades estudiadas: Hib, hepatitis B, virus del papiloma humano, encefalitis japonesa, sarampidn, Neisseria meningitidis serogrupo A,
rotavirus, rubeola, Streptococcus pneumonia y fiebre amarilla

Fuente: Ozawa (2017)"

Las vacunas son una estrategia fundamental de prevencion que permite salvar vidas y

ahorrar costes. En Espana, por cada euro invertido en vacunas infantiles, se estima que se
ahorran otros 22 euros en gastos directos e indirectos. Las vacunas dirigidas a adultos han
demostrado ser coste-efectivas.

Jit (2014)'° ©), Ozawa (2017)" @), Instituto Choiseul (2017)'5%, Chongmelaxme (2017)'%, Leidner (2019)¢*
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RESULTADOS EN SALUD Y
CALIDAD DE VIDA

El desarrollo de nuevos medicamentos ha tenido un gran impacto en la mejora
de salud de la humanidad. Desde el uso medicinal de las plantas que rodeaban a
nuestros antepasados hasta las uUltimas terapias avanzadas de modificacion genética
personalizada, la innovacion, el perfeccionamiento y el uso de los farmacos ha ido ligado a
la mejora del estado de salud de la humanidad.
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— n este capitulo se expondra como el uso de los medicamentos ha mejorado el valor social que tienen los
=== medicamentos desde la perspectiva de ganancias en salud y calidad de vida. Para ello, se hara un repaso
= de |as principales patologias que afectan a la sociedad en el siglo XX y se expondra cémo la innovacion
farmacéutica ha mejorado los resultados en salud y la calidad de vida relacionada con la salud de los pacien-
tes. Asi mismo, se realizard un analisis de la evolucion de la esperanza de vida y mortalidad, centrdndonos en
el caso de Espafia.

ESPERANZA DE VIDA Y MORTALIDAD

La esperanza de vida al nacer es una variable agregada que refleja la influencia de una amplia variedad de in-
dicadores (sociales, econémicos, ambientales, etc.) en el funcionamiento de los sistemas sanitarios. Se trata
de uno de los indicadores mas utilizados para conocer el estado de salud de la poblacion de un pais.

Durante los ultimos 60 afios, la esperanza de vida al nacer ha crecido de manera sostenida en todo el mun-
do'“. A nivel global, la esperanza de vida pasoé de 53 afios en 1960 a 72 afios en 2017, o que supone un au-
mento del 38%. Los paises de la Union Europea, que partian de un mejor nivel (69 afios en 1960), vieron como
su esperanza de vida al nacer aumentaba un 17% hasta situarse en 2018 en los 81 afios. Actualmente, Espafia
es, junto a Japon y Suiza, el pais con mayor esperanza de vida (83,3 afios en 2018, frente a los 69 afios en
1960) (Figura 69)!74.

FIGURA 69.ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN EL MUNDO, UNION EUROPEA, ESPANA, SUIZA Y JAPON,
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Fuente: elaboracion propia a partir del Banco Mundial

Realizando un analisis por sexos, aungque han convergido ligeramente en el tiempo, la esperanza de vida al na-
cer de las mujeres sigue siendo superior a la de los hombres. En Espafia, este indicador se situa actualmente
en los 85,9 afios para las mujeres, siendo 5,4 afios superior al dato referido a los hombres (Figura 70).
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FIGURA 70. EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN ESPANA, POR SEXO0S, 1975-2018
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Fuente: elaboracién propia a partir del INE'”®

En el futuro, se espera que la esperanza de vida en el mundo siga aumentando, sobre todo en aquellas regio-
nes que parten de menores niveles. En este sentido, la ONU estima que la esperanza de vida a nivel global au-
mentara en mas de 11 afios hasta situarse en 82,8 afios a finales de este siglo, aunque con diferentes ritmos
en funcion del nivel de ingresos de las regiones (Figura 71)'7¢. Para Espafia, estiman una esperanza de vida de
93,5 afios en 2099.

FIGURA 71. PROYECCION A FUTURO DE LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER(POR NIVEL DE INGRESOS DE LA
REGION), ESPANA Y MUNDO 2015-2099
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Fuente: elaboracion propia a partir de Roxer (2019)"¢ y ONU"’

En las primeras décadas del siglo XX, el incremento en la esperanza de vida al nacer se atribuy6 principal-
mente a las medidas de salud publica instrumentadas a partir del conocimiento de la etiologia especifica de
las enfermedades infecciosas, tales como el saneamiento del suministro de aguas o la disposicion segura
de las aguas residuales. Posteriormente, los incrementos en la longevidad se atribuyeron a factores como la
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mejora en el nivel educativo, las condiciones socio-econdmicas y los estilos de vida, pero también al progreso
en los cuidados de la salud y a la mayor prevencion'®. En las Ultimas décadas, la atencion sanitaria y, de una
manera destacable, la innovacion farmacéutica han adquirido una especial importancia en el incremento de
la esperanza de vida'7°1¢°,

Uno de los autores mas citados en cuanto al impacto que han supuesto las innovaciones farmacéuticas so-
bre el aumento de la esperanza de vida y el descenso de la mortalidad ha sido Frank Lichtenberg. Uno de sus
primeros trabajos analizé el impacto de la innovacion farmacéutica sobre el incremento de la esperanza de
vida al nacer. Asi, segun el modelo estadistico planteado, a un total de 864 nuevos medicamentos comercia-
lizados entre 1988 y 2000 se les atribuye un aumento de la esperanza de vida en los 52 paises del estudio de
0,79 afios, lo que representa el 40% del aumento total producido en la esperanza de vida, que fue de 1,96 afios
(Figura 72). El estudio destaca principalmente el descenso de la mortalidad causado por patologias asociadas
al sistema circulatorio, neoplasias y enfermedades respiratorias’®’.

FIGURA 72.CONTRIBUCION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS AL INCREMENTO PROMEDIO DE LA ESPERANZA
DE VIDA AL NACER EN 52 PAISES, 1988-2000
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Fuente: Lichterberg (2003)"®'

Un estudio posterior, del mismo autor, llevado a cabo en 30 paises desarrollados, atribuye a la innovacion
farmacéutica una contribucion aun mayor a la longevidad poblacional. El trabajo estima que alrededor del
73% de la mejora producida en la esperanza de vida al nacer entre 2000 y 2009 podria atribuirse a los nuevos
medicamentos, es decir, que 1,27 de los 1,74 afios ganados corresponderian a los farmacos comercializados
después de 1990 (Figura 73)'®? . Esta contribucioén seria del 95% en el caso de la esperanza de vida a los 65
afios (0,87 de 0,92 afios de vida ganados) (Figura 74)'8?
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FIGURA 73. CONTRIBUCION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS Y DE OTROS FACTORES A LA MEJORA DE LA
ESPERANZA DE VIDA AL NACER, OCDE 2000-2009
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FIGURA 74. CONTRIBUCION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS Y DE OTROS FACTORES A LA MEJORA DE LA
ESPERANZA DE VIDA A LOS 65 ANOS, OCDE 2000-2009
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Elimpacto atribuible a los nuevos medicamentos sobre la mejora de la esperanza de vida
en los paises desarrollados paso del 40% en 1986-2000 al 73% en 2000-20009, reflejando la

creciente aportacion de la innovacion farmacéutica.

Lichtenberg (2003)™' y Lichtenberg (2014)182

Otros estudios del autor han replicado esta metodologia para distintos paises y periodos, obteniendo dis-
tintas magnitudes del efecto de la innovacion farmacéutica. Asi, los nuevos medicamentos podrian haber
contribuido a aumentar la esperanza de vida entre un 20% y un 83%, en funcion del pais y del rango de edad
contemplado (Tabla 6).
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TABLA 6. ESTUDIOS SOBRE EL IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS EN LA ESPERANZA DE VIDA

PERIODO VARIABLE VARIACION ATRIBUIBLE A LOS
NUEVOS MEDICAMENTOS

Lichtenberg 52 paises 1986-2000  Esperanza devidaal 0,79 afios (40% del aumento total produ-
(2003)'® nacer cido en el periodo)

Lichtenberg Alemania 2001-2007  Esperanza devidaal 0,43 afios (31% del aumento total produ-
(2010)'® nacer cido en el periodo)

Lichtenberg Estados Unidos 1996-2003  Esperanza devidaen Entre 0,28 afios y 0,37 afios (68% - 78%
(2013)* © personas mayores del aumento producido en el periodo)
Lichtenberg 30 paises OCDE 2000-2009  Esperanza devidaal 1,27 afios (73% del aumento total produ-
(2014) nacer cido en el periodo)

Lichtenberg Francia 2000-2009  Esperanza de vida 0,29 afios (20% del aumento total produ-
(2014)% cido en el periodo)

Lichtenberg Turquia 1999-2008  Esperanza de vida 3 afios (83% del aumento total produci-
(2074)% do en el periodo)

Lichtenberg Estados Unidos 1991-2004  Esperanza devidaal  Entre 0,48y 0,54 afios (20% - 23% del
(2017)'¢4 nacer aumento total producido en el periodo)

Fuente: elaboracion propia basada en distintos estudios de Lichtenberg (ver referencias detalladas en la tabla).

Mas recientemente, un estudio publicado en 2019 analizo el impacto de la introduccion y uso de la innovacion
farmacéutica en la reduccion del nimero de afios de vida perdidos antes de tres edades diferentes (85, 70 y
55 afios) en 27 paises®™ @ . Se analizé el impacto que tuvo el lanzamiento de 719 nuevos medicamentos en 66
patologias en el periodo comprendido entre 2000 y 2013. Los resultados obtenidos sugieren que, en ausencia
de los nuevos medicamentos comercializados después de 1981, los afios de vida perdidos habrian resultado
2,16,2,45y 2,83 veces mayores que los efectivamente perdidos para los grupos de edad de menos de 85,70y
55 afios, respectivamente. Estos resultados se traducen en que la introduccion de los nuevos medicamentos
evitd, solo en el afio 2013, la pérdida de unos 148 millones de afios de vida hasta los 85 afios en los paises
analizados (Tabla 7)% ©&.

TABLA 7. IMPACTO DE LA INTRODUCCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS EN LOS ANOS DE VIDA SALVADOS,
POR GRUPOS DE EDAD, EN 27 PAISES DESARROLLADOS, 2000-2013

RATIO ESTIMADO | NUMERO TOTAL DE [ NUMERO DE AVP EN NUMERO DE AVG EN
DE AVP EN AVP EN 2013 2013 EN AUSENCIA 2013 ATRIBUIBLES
AUSENCIA (A) DE NUEVOS AL LANZAMIENTO DE
DE NUEVOS MEDICAMENTOS NUEVOS MEDICAMENTOS
MEDICAMENTOS LANZADOS DESPUESDE|  POSTERIORES A 1981
1981 (B) (B - A)
85 afios 2,16 128.128.140 276.784.982 148.656.842
70 afios 2,45 56.931.332 139.553.867 82.622.535
55 afios 2,83 24.494.810 69.429.796 44.934.986

Nota: AVG: afios de vida ganados; AVP: afios de vida perdidos
Fuente: adaptado de Lichtenberg (2019)

Para sostener estas ganancias en la esperanza de vida se requieren esfuerzos continuos para disminuir la
mortalidad por enfermedades tratables o prevenibles, como son, por ejemplo, las patologias cardiovasculares,
respiratorias, oncoldgicas o infecciosas.
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A nivel mundial, la tasa de mortalidad en adultos (entre los 15y 60 afios) se redujo sustancialmente durante el
ultimo siglo, pasando de 394 muertes por mil habitantes en 1950 a la actual cifra de 138 en 2019, Los pro-
gresos han sido especialmente relevantes en torno a la mortalidad infantil, que se redujo un 80% entre 1950 y
2019, hasta situarse actualmente en 28 fallecimientos por 1.000 nifios menores de cinco afos.

En Espafia, la mortalidad por todas las causas también se ha reducido drasticamente durante las Ultimas dé-
cadas. Entre las mujeres adultas, la tasa de mortalidad por 1.000 se redujo un 67% entre 1960 y 2016, hasta
situarse en 38 casos. Entre los hombres, cuya tasa de mortalidad es mayor (75 casos por 1.000), la reduccion
fue del 58% a lo largo de dicho periodo (Figura 75)81¢7,

FIGURA 75. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD EN ADULTOS POR 1.000 HABITANTES, POR SEXOS,
ESPANA, 1960-2016

300

250

200

150

100

50

960
962
964
966
968
970
972
974
976
978
980
982
984
986
988
990
992
994
996
998
2000
2002
2004
2006
2008
2010
2012
2014
2016

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

Mujeres == Hombres

Fuente: elaboracion propia a partir de datos del Banco Mundial™®”

A partir de los datos recogidos por el INE, en el afio 2018 se produjeron un total de 427.721 defunciones, unas
3.200 muertes mas que el afio anterior, y en torno a 67.330 fallecimientos mas que en el afio 2000 (variacion
del 18,7%). En términos poblacionales, la tasa de mortalidad por 100.000 habitantes pasé de 890 en el afio
2000 a 915 en el afio 2018 (incremento del 2,9%)¢.

Analizando la variacion en la tasa de mortalidad segun la causa de defuncion, se observa que las enfermeda-
des del sistema nervioso y de los érganos de los sentidos son la causa que mas ha aumentado en mortalidad
(un 116% desde 2000), seguido de los trastornos mentales (con un 73%) y las enfermedades de la piel (con un
66%)(Figura 76). En el otro extremo se encuentran las enfermedades del sistema circulatorio y las enfermeda-
des infecciosas y parasitarias, cuya tasa de mortalidad asociada disminuyd un 17% y 12%, respectivamente,
durante el periodo. Cabe destacar la importancia del descenso en la mortalidad de las enfermedades del sis-
tema circulatorio, ya que este tipo de patologias son las responsables de una mayor mortalidad en términos
absolutos, siendo la causa de 120.859 muertes en el afio 2018788,

Realizando un analisis mas detallado segun las diferentes patologias, se aprecia que el SIDA y la aterosclerosis
han sido las dos patologias cuya tasa de mortalidad ha descendido de manera mas pronunciada durante el pe-
riodo 2000-2018, con una disminucion del 79% y 70%, respectivamente (Figura 77). Cabe destacar la disminucion
de la mortalidad en enfermedades que suponen mas de 15.000 defunciones al afio, como es el caso de la insufi-
ciencia cardiaca y las enfermedades cerebrovasculares, con una disminucién del 13% y 37%, respectivamente’®,
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FIGURA 76. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD (100.000 HABITANTES) SEGUN GRUPOS DE CAUSAS DE
MUERTE, ESPANA, 2000-2018
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FIGURA 77. CAUSAS NO EXTERNAS DE MUERTE EN LAS QUE DISMINUYO LA TASA DE MORTALIDAD
(POR 100.000 HABITANTES), ESPANA, 2000-2018
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En el lado opuesto, entre las causas de muerte no externas cuya tasa de mortalidad aumento en el periodo
2000-2018 destacan los tumores relacionados con las vias urinarias, con un aumento de mas del 700%
en su tasa de mortalidad por cada 100.000 habitantes, al pasar de 148 muertes en el afio 2000 a 1.526
en 2018. Le siguen otras enfermedades del sistema genitourinario (202%) y las enfermedades infecciosas

intestinales (179%) (Figura 78)'e8.

FIGURA 78. CAUSAS NO EXTERNAS DE MUERTE EN LAS QUE AUMENTO LA TASA DE MORTALIDAD
(POR 100.000 HABITANTES), ESPANA, 2000-2018
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En el ambito internacional, distintos estudios se han centrado en evaluar el impacto que han tenido los medi-
camentos sobre la mortalidad poblacional. Uno de ellos, realizado para Australia, atribuye a los medicamen-
tos un 65% de la mejora experimentada en supervivencia'®® . En concreto, estima que la edad promedio de
muerte (no confundir con esperanza de vida) en el pais se incrementé en 2,0 afios entre 1995y 2003, pasando
de 74,4 a 76,4 afos. El autor afirma que, en ausencia de los medicamentos comercializados en el periodo, el
aumento habria sido de solo 0,7 afios. En otro trabajo posterior realizado también para Australia, pero en este
caso para personas de menos de 75 afos, el autor concluyod que, en ausencia de los medicamentos comercia-
lizados entre 1998y 2011 en el pais, la tasa de mortalidad prematura habria sido mas elevada. En concreto, en
el afio 2012 el nimero de afios de vida potencial perdidos (antes de los 75 afios) habria sido de 50 por cada
mil habitantes, frente a los 43/1.000 reales (Figura 79)>.

FIGURA 79. TASA DE MORTALIDAD PREMATURA (NUMERO DE ANOS DE VIDA POTENCIAL PERDIDOS) ANTES
DE LOS 75 ANOS DE EDAD ACTUAL VERSUS ESTIMADA EN AUSENCIA DE LOS FARMACOS COMERCIALIZADOS,
AUSTRALIA, 1998-2011

56,0

54,7

54,0

52,0

50,0 50,0

48,0

46,0

44,0
43,0

Ratio de mortalidad prematura por 1.000 habitantes

42,0

40,0
1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

Nota: el ratio de mortalidad prematura es el nimero de afios potencialmente perdidos antes de los 75 afios por cada 1.000 habitantes menores de 75
anos
—o— Actual Estimacidn, si no se hubieran incluido nuevos medicamentos en la lista durante 1989-2002

Fuente: Lichtenberg (2017)%

Otro ejemplo lo encontramos en un estudio mas reciente de Lichtenberg (2018), realizado para 9 paises de
Africa y Oriente Medio®. Segun sus célculos, analizando la mortalidad prematura generada por 17 patologias,
cuanto mayor es el numero de farmacos comercializados en dichas regiones, mayor es la reduccion expe-
rimentada en la mortalidad prematura para cada enfermedad. Se estima que, en ausencia de los farmacos
comercializados desde 1992, se habrian perdido 2,8 millones de afios de vida potencial adicionales antes de la
edad de 75 afios, lo que equivale a cerca de la mitad de la reduccion experimentada en el periodo 1992-2015
en la region. Asimismo, a los nuevos medicamentos se les atribuye en torno a un tercio de la reduccion en la
tasa de mortalidad prematura de la region durante el periodo analizado.

Por otra parte, ademas de la importancia que tienen los medicamentos en la reduccion de la mortalidad y
el aumento de la esperanza de vida, es importante tener en cuenta su beneficioso impacto sobre la calidad
de vida de los pacientes. Algunos trabajos han ejemplificado esta contribucién analizando el efecto que han
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tenido ciertos farmacos comercializados sobre los afios de vida ajustados por discapacidad. Asi, segun un
estudio realizado en 11 paises europeos, el lanzamiento de diferentes farmacos en 31 patologias durante el
periodo 1982-2015 redujo la probabilidad de sufrir una limitacion severa en 4,9 puntos porcentuales, pasando
de 21,8% a 16,9% (Figura 80)'° . Por otro lado, el lanzamiento de farmacos redujo el nimero medio de limi-
taciones para realizar actividades cotidianas en un 29%, con un efecto positivo en el indice de calidad de vida
y bienestar.

FIGURA 80. PROBABILIDAD DE SUFRIR CUALQUIER TIPO DE LIMITACION O UNA LIMITACION GRAVE EN FUN-
CION DE LOS FARMACOS COMERCIALIZADOS EN 1982-2015, 11 PAISES EUROPEOS
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Fuente: elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2019)'°

Cabe destacar otros estudios recientes sobre este tema, realizados en este caso para Canada e Irlanda, res-
pectivamente. En el trabajo aplicado a Canada se estima que los medicamentos lanzados entre 1986 y 2001
redujeron en 2,3 millones (un 21% del total) los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)™ correspon-
dientes a 2016, reduciendo en un 28% los afios de vida perdidos (AVP) y en un 16% la duracién promedio de
dias ingresados en hospital®®. Por su parte, el estudio realizado en Irlanda cuantificé en 234.600 los afios de
vida ajustados por discapacidad evitados anualmente gracias a los farmacos comercializados entre 1983 y
1997 en el pais, lo que equivale a una reduccion del 22,1%%

VIH / SIDA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) infecta a las células del sistema inmunitario, cuyo deterioro
progresivo hace que deje de cumplir su funcion de lucha contra infecciones y enfermedades. El sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un término que se aplica a los estadios méas avanzados de la infeccion
por VIH y que se define por la presencia de alguna de las mas de 20 infecciones o canceres relacionados con
el VIH™?,

La infeccion por VIH fue uno de los problemas de salud mas importantes del siglo XX, habiéndose cobrado
mas de 32 millones de vida desde 1981 hasta la fecha. Por esta razon, su deteccion temprana y la disminucion
de su propagacion fueron establecidos como uno de los Objetivos del Milenio de las Naciones Unidas™:.

Se estima que, en 2018, 770.000 personas fallecieron en el mundo por causas relacionadas con este virus. A
finales de ese afio habia aproximadamente 37,9 millones de personas infectadas por el VIH a nivel global, y
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se produjeron 1,7 millones de nuevas infecciones. Mas de la mitad de las personas infectadas viven en Africa,
convirtiéndose en la region mas afectada’*.

En Espafia, el niumero de personas que vivian con el VIH en 2018 era de 150.000, con 3.244 nuevos casos
diagnosticados (6,94/100.000 habitantes, la tasa mas baja de la historia), y un total de 423 muertes anuales
(también el nimero mas bajo de la historia)'™.

Aunque en la actualidad la infeccién por VIH no tiene cura conocida, el SIDA es una de las enfermedades en
cuyo tratamiento ha habido un mayor progreso durante los ultimos 25 afios. Esto ha sido posible gracias a las
mejoras que ha supuesto la introduccion de los tratamientos antirretrovirales (TAR).

Las principales innovaciones terapéuticas se produjeron a partir de 1995, entre las que destacan la aprobacion
del primer inhibidor de la proteasa (en 1995), el primer inhibidor andlogo nucledsido (2001), el primer inhibidor
de adhesion (2003), el primer tratamiento de una sola pastilla al dia (2006), el primer correceptor CCR-5 (2007)
y el primer farmaco para la profilaxis preexposicion o “PrEP” (pre-exposure prophylaxis medicines) (2012)'%. A
este periodo posterior a 1995 se le conoce como la “Era HAART" (High Active Anti-Retroviral Therapy o Terapia
Antirretroviral de Gran Actividad).

Los avances en el tratamiento antirretroviral han potenciado la prevencion de su transmision, ralentizado su
progresion y aumentado la supervivencia y calidad de vida, propiciando que el VIH/SIDA pase de ser una en-
fermedad aguda y fatal a corto plazo a convertirse en una condicion crénica en la que los afectados pueden
llevar una vida practicamente normal. El acceso a estos tratamientos se correlaciona de manera clara con la
reduccion de muertes causadas por esta enfermedad (Figura 81)194797.19,

FIGURA 81. RELACION ENTRE EL ACCESO AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y EL NUMERO DE MUERTES
RELACIONADAS CON EL SIDA, GLOBAL Y ESPANA, 2000-2018
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Nota: TAR: tratamiento antirretroviral

Fuentes: elaboracion propia a partir de ONUSIDA (2019)'*4*7y Encuesta Hospitalaria de pacientes con VIH/SIDA del Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social (2019)

Diversos estudios han analizado el impacto, de manera agregada, de la utilizacion de los TAR sobre el numero

de muertes evitadas. Asi, cada nuevo farmaco aprobado en Estados Unidos para el tratamiento del VIH evita-
ria a largo plazo unas 33.819 muertes por esta infeccién en el pais (de las cuales, 5.986 se producirian ya en

el primer afio) (Figura 82)'*°
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FIGURA 82. NUMERO DE MUERTES EVITADAS POR CADA MEDICAMENTO ADICIONAL APROBADO CONTRA EL
VIH, ESTADOS UNIDOS
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Fuente: elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2001)'°

Por su parte, un estudio de Lacey et al. (2014) concluyd que fue gracias a las innovaciones farmacéuticas
en el tratamiento del SIDA, y a las medidas preventivas, que las muertes por VIH/SIDA en Estados Unidos se
redujeron un 85% entre 1995y 2010, evitando 860.000 muertes en el periodo (Figura 83)2%.

FIGURA 83. IMPACTO DE LA UTILIZACION DE LAS TAR SOBRE LA MORTALIDAD POR VIH / SIDA
(TASA REAL Y TASA PROYECTADA DE MORTALIDAD AJUSTADA POR EDAD), EEUU, 1987-2010
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Notas: APVG: afios potenciales de vida ganados. Tasa proyectada simulando la evolucién de la mortalidad si la innovacién se hubiese paralizado justo
antes de la aparicion de las terapias TAR de 1994-1996. TAR: tratamientos antirretrovirales

Fuente: Lacey (2014)*°

Estimaciones mas recientes indican que el nimero de muertes evitadas globalmente por los TAR entre 1995y
2015 fue de 9,5 millones, y se espera que, hasta 2030, la utilizacion de estos farmacos evite unos 25,4 millones
muertes mas, la mayor parte de ellas en Africa (Figura 84)%".
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FIGURA 84. ESTIMACIONES DEL NUMERO DE MUERTES POR SIDA EVITADAS POR EL TRATAMIENTO CON
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL, GLOBAL, 1995-2030 (MILLONES)
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Fuente: elaboracion propia a partir de Forsythe (2019)%"

Igualmente, distintos estudios han analizado los efectos de la implementacion de las TAR sobre la super-
vivencia a 10 afios de los pacientes infectados por VIH. Por ejemplo, Pierre et al. (2016) estimaron, en uno
de los mayores estudios de larga duracién, con 910 pacientes (la mitad de los cuales vivia en situacion
de extrema pobreza), que la tasa de supervivencia a 10 afios de las personas tratadas con TAR oscilaba
entre el 63% y 71%2%2. Por su parte, un meta-analisis realizado a partir de datos de 57 estudios y 294.662
participantes obtuvo conclusiones similares. Segun lo observado, la mayoria de los pacientes (un 61%) que
desarrollan el SIDA sobreviviran durante un periodo de mas de 10 afios gracias a la utilizacion de las TAR. En
cambio, mas de la mitad de los pacientes que no reciben TAR morirdn antes de los 2 afios desde la infeccion
por esta enfermedad?®,

En Espafia, la epidemia del SIDA alcanzd su cénit a mediados de la década de los 90, con casi 6.000 muertes
al afio y una incidencia de casi 7.500 nuevos casos anuales. A partir de 1996, gracias a la introduccion de
las TAR, la tendencia se revierte drasticamente y se experimenta un rapido descenso tanto en el nimero de
nuevos casos reportados como en el nimero de muertes anuales producidas (una reduccion del 67% entre
los afios 1995y 1998) (Figura 85).

En todo caso, y pese al tratamiento, la mortalidad en los pacientes infectados por VIH sigue siendo mas alta
que la de los no infectados. En concreto, segun dos estudios observacionales que han analizado datos de un
total de 102.723 pacientes en el Reino Unido y Canada, en un periodo de 15 afios, la tasa de mortalidad de
estas personas era de 3 a 6 veces mayor que de la poblacion general?052%,

Sin embargo, la esperanza de vida de las personas con VIH cada vez se asemeja mas a la de la poblacion
general. Esto queda patente en trabajos como el de Trickey et al. (2017) que estimaron la esperanza de vida
en pacientes de 18 cohortes de Europa y América del Norte?”” 3. Observaron que un diagndstico precoz de la
enfermedad (representado por los pacientes estudiados en el Ultimo periodo del andlisis, 2008-2010) estaba
correlacionado con un aumento de la esperanza de vida, y basado en las estimaciones realizadas a partir de
los datos del segundo y tercer afio de tratamiento, la esperanza de vida de los pacientes en Europa alcanzaba
los mismos niveles que los de la poblacion general (Figura 86).
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FIGURA 85. RELACION ENTRE LA EVOLUCION DE LAS TAR Y LAS DEFUNCIONES POR SIDA EN ESPANA, 1985-2018

6.000

5.000

4.000

3.000

2.000

1.000

—

Primer inhibidor de la
proteasa (1995)

Primer inhibidor analogo
nucleésido (2001) y de
adhesion (2003)

Primer tratamiento de una

sola pastilla al dia (2006),

el primer corrector CCR-5
(2007)

Primer farmaco para la
profilaxis preexposicion o
“PrEP (2012)

2002
2003
2004
2007
2008
2009

2005
2006
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

—
o
o
~N

— — — — — — — — — — — — —

Fuente: elaboracion propia a partir de Augustyn (2012)'*¢ e INE (2019)%*

FIGURA 86. COMPARACION ENTRE LA EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA DE PACIENTES INFECTADOS
CON VIH CON LA DE LA POBLACION GENERAL, POR SEXO Y PERIODO DE INICIACION, EUROPA Y AMERICA DEL

NORTE, 1996-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de Trickey (2017)%7 () y Banco Mundial (2018)%%

Por su parte, las nuevas terapias no solo han mejorado las cifras de mortalidad y esperanza de vida, sino
también la morbilidad y calidad de vida de los pacientes. La inmunodeficiencia que ocasiona el VIH da lugar
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a infecciones y otro tipo de enfermedades, también denominadas eventos no asociados al SIDA (ENAS), que
merman la calidad de vida de los pacientes seropositivos. Los ENAS son la causa mas frecuente de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes con VIH/SIDA, especialmente los relacionados con eventos psiquiatricos,
hepaticos, tumorales, cardiovasculares y renales??®2'°. Un estudio realizado en Espafia con pacientes seropo-
sitivos tratados con TAR por primera vez sugiere que dicha terapia ejerce un efecto beneficioso en la inciden-
cia de ENAS, de una manera especial sobre los eventos psiquiatricos y renales?'

FIGURA 87. DIFERENCIA EN LA CVRS, MEDIDA A TRAVES DEL
EQ-5D-3L, DE LOS VIH-POSITIVOS RESPECTO A LA DE LA POBLACION
GENERAL EN FUNCION DEL ANO DE DIAGNOSTICO
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Notas: EQ-5D-3L: Euroqol de 5 dimensiones y 3 niveles de respuesta. CVRS: calidad de vida
relacionada con la salud

Fuente: Miners (2014)%"

La calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) de los pacientes
con VIH depende también del afio
de diagndstico. Segun un estudio
de Miners (2014), las personas
diagnosticadas mas recientemente
reportaban una mejor CVRS, acer-
candose cada vez mas a la de la po-
blacién general (Figura 87)2"

Por su parte, el efecto sobre la cali-
dad de vida sera mayor cuanto mas
anticipadamente se administre el
tratamiento. Asi, un estudio aleato-
rizado, realizado con 4.684 partici-
pantes en 35 paises, en un periodo
de 5 afios de seguimiento, observé
que el inicio inmediato del TAR en
pacientes infectados por VIH tiene

efectos positivos sobre la calidad de vida frente a un inicio tardio?'?. Las diferencias medias observadas entre
ambos grupos eran mayores (1,9-3,6 puntos) en los indicadores relacionados con el estado de salud, y mas
modestas (0,8-0,9 puntos), aunque significativas, en los componentes fisico y mental (Figura 88)*'2.

FIGURA 88. MEJORIAS EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON VIH, EN FUNCION DEL INICIO DEL
TAR. GLOBAL, SEGUIMIENTO DE 5 ANOS

Estado de salud actual Estado de salud en general

Resumen de los componentes

Resumen de los componentes

(Escala Analdgica Visual) (SF-12v2) fisicos (SF-12v2) mentales (SF-12v2)
4 4 : 4
2 2 0 \_‘_‘\‘—’ 2
0 -1 A W‘/:\‘/i
0 m ‘V‘_\___\ 2 \ 0
2 3 ;
2 3 2
4 4 5 -4
04 12 24 36 48 60 04 12 24 36 48 60 04 12 24 36 48 60 04 12 24 36 48 60

A (m60)=1,9 A (m60) = 3,6

A (m60) = 0,8

A (m60) =09

Inicio inmediato de TAR —— Inicio tardio de TAR

Eje horizontal: meses

Eje vertical: Variaciones medias en los indicadores de calidad de vida

Notas: SF-12v2: Cuestionario de salud SF-12 version 2. TAR: tratamiento antirretroviral

Fuente: Lifson (2017)>?
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Ademas de los beneficios mencionados anteriormente, relacionados con la mortalidad, esperanza de vida y
calidad de vida, la aparicion de los TAR también ha beneficiado la prevencion del VIH, evitando nuevos casos.
Asi, se estima que los TAR han evitado un total de 7,9 millones de infecciones por VIH en el periodo compren-
dido entre 1995y 2015, y que entre 2016 y 2030, estos medicamentos habran evitado 32,3 millones de nuevas
infecciones, si se cumplen los Objetivos del Milenio (Figura 89)%°",

FIGURA 89. EVOLUCION DE LAS NUEVAS INFECCIONES POR VIH CON Y SIN TERAPIA ANTIRRETROVIRAL,
GLOBAL, 1995-2030
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Fuente: Forsythe (2019)2"

Por su parte, en el periodo comprendido entre 2000 y 2015, los TAR evitaron también que 1,6 millones de ni-
fios nacieran siendo portadores de la enfermedad, ya que la proteccion recibida a través del tratamiento a las
mujeres con VIH embarazadas, se trasmite verticalmente de la madre al hijo (Figura 90)'3.

FIGURA 90. EVOLUCION Y PROYECCION DE LAS NUEVAS INFECCIONES DE VIH EN NINOS DE 0 A 14 ANOS CON
Y SIN TAR, GLOBAL, 1995-2015
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Fuente: IQVIA (2018)3

En el periodo mas reciente, los avances en el desarrollo de nuevos farmacos se han traducido en la aproba-
cion de cinco medicamentos por parte de la FDA y de la EMA. En 2017, se introdujo el primer tratamiento para
el VIH con la combinacién de dos farmacos (dolutegravir y rilpivirina) en lugar del habitual tratamiento con
tres farmacos. Esto ha permitido una minimizacion en la exposicion acumulativa a los medicamentos, con la
consecuente reduccion de toxicidades causadas por su utilizacion a largo plazo (como fracturas, osteoporo-
sis, trastornos renales y metabdlicos, trastornos del sistema nervioso central, enfermedad cardiovascular o
enfermedades hepdticas)?'421®,
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En el afio de 2018 se aprobaron 3 nuevos farmacos. Un de ellos, el ibalizumab, esta indicado para pacientes
con resistencia a multiples tratamientos. Su eficacia ha quedado demostrada en un ensayo clinico realizado
con 40 pacientes con VIH que habian sido tratados con multiples TAR anteriormente, sin la obtencion de me-
jorias. Tras 25 semanas de tratamiento, se observo una reduccion de la carga viral en el 83% de los pacientes,
y en el 43-44% de los pacientes se encontraron niveles de VIH imposibles de detectar?®.

Otro de ellos, la doravirina, un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa, ha sido aprobado (en com-
binacion con otros TAR) para el tratamiento de personas que no habifan recibido TAR previo. En un ensayo cli-
nico multinacional publicado recientemente, realizado a partir de 796 pacientes, se ha comprobado la eficacia
a largo plazo de este medicamento, tras un periodo de 96 semanas, en el que una mayor proporcion (73%) de
los pacientes habia llegado a niveles de concentracion de carga viral de VIH indetectables (<50copias/ml), en
comparacion al grupo control (66%) (Figura 91)2".

FIGURA 91. EFICACIA A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON DORAVIRINA FRENTE AL GRUPO CONTROL, EN
PACIENTES CON VIH SIN TAR PREVIO, TRAS 96 SEMANAS DE TRATAMIENTO, 15 PAISES
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Notas: TAR: tratamientos antirretrovirales. Centros y paises incluidos en el estudio: 125 centros sanitarios de 15 paises (Argentina, Australia, Austria,
Canadé, Chile, Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Romania, Rusia, Sudéfrica, Espafia, Reino Unido y EEUU)

Fuente: Molina (2020)*"

Por su parte, en 2018 también se aprobd una combinacion de 3 compuestos (bictegravir sodio, emtricitabina
y tenofovir alafenamida fumarato), cuyo tratamiento estd indicado para adultos infectados por el VIH sin tra-
tamiento previo, o viroldgicamente suprimidos. En los ensayos clinicos realizados con casi 2.500 pacientes en
mas de 10 paises (incluyendo Esparia), con periodos de entre 1y 3 afios de seguimiento, se ha comprobado
gue este medicamento aporta beneficios a los pacientes, relacionados con la resistencia y el nimero de inte-
racciones con otros farmacos?'8-220,

En 2019 se introduce otra combinacién de dos farmacos (dolutegravir sodio y lamivudina), con tratamiento de
dosis fijas, indicado para personas sin tratamiento de TAR previo. Para estos pacientes, el tratamiento habitual
consistia en la combinacién de tres farmacos, por lo que la innovacion supone un cambio en el estandar de
tratamiento. Esta nueva combinacion ha brindado a los pacientes una menor exposicion acumulativa a los
medicamentos, y a sus toxicidades??'. Es, por tanto, la primera vez que se cuenta con un tratamiento inicial de
solo dos farmacos, disponible en un solo comprimido y que consigue que el 87% de los pacientes alcancen
supresion virolégica en ocho semanas.

A finales de 2019, se autorizé en Espafia la financiacion de la indicacion de las pastillas de profilaxis preexpo-
sicion (PrEP) con emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, como estrategia de prevencién de la infeccién
por el VIH en poblacién de alto riesgo. Este medicamento ya habia demostrado su eficacia previamente a su
autorizacion por la FDA y la EMA a mediados de los afios 2000, ya que un 80% de los pacientes habia llegado
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a niveles de concentracion de carga viral de VIH indetectables, en comparacion al 70% del grupo control, tras
48 semanas de tratamiento??2223,

Actualmente, hay mas de 100 estudios en fase de desarrollo para nuevos tratamientos y cura para el VIH??4-2%6,
En relacion al tratamiento de la infeccion por VIH, destacan medicamentos orales e inyectables que, adminis-
trados mensualmente, podran sustituir las dosis diarias habituales. Por su parte, entre las principales estrate-
gias en fase de desarrollo para la cura del VIH, destacan los inhibidores de Rev., que impiden la multiplicacion
del virus y pueden reducir su concentracion en el cuerpo; la estrategia de activar y eliminar (“shock and kill"),
que consiste en la utilizacién de agentes de reversion de latencia (activar) en combinacién con los TAR (eli-
minar); la inmunoterapia, que incluye, entre otros, la utilizacién de anticuerpos monoclonales TCR, la vacuna
VAC-3 y los antigenos mosaico, que combinan secuencias genéticas presentes en las diversas versiones/
mutaciones del VIH); la genoterapia, que es una técnica utilizada para modificar los genes defectuosos con el
fin de tratar o prevenir una enfermedad; y finalmente las terapias de células CAR-T, en las que las células T del
paciente se modifican genéticamente en un laboratorio.

Los avances en el tratamiento antirretroviral han potenciado la prevencion de la
transmision del virus del VIH, han ralentizado su progresion y han aumentado la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes, propiciando que el VIH/SIDA pase de
ser una enfermedad aguda y fatal a corto plazo a convertirse en una enfermedad cronica
en la que los afectados pueden llevar a cabo una vida practicamente normal.

Lichtenberg (2001)" , Lacey (2014)2, Trickey (2017)%” , Lifson (2017)?2

En los ultimos afnos, se han aprobado nuevos farmacos que han permitido reducir
la exposicion a las toxicidades, disminuir la resistencia e interacciones con otros

medicamentos y aminorar las cargas virales de pacientes viroldgicamente suprimidos,

sin tratamiento previo o resistentes a tratamientos con multiples farmacos.

Forsythe (2019)2, Llibre (2018)?', Emu (2018)'¢, Cahn (2019)%', Molina (2020)?"”

La investigacion realizada en las Ultimas décadas ha permitido comprender de una manera mas profunda los
mecanismos que provocan la aparicion y desarrollo de la enfermedad. Estos descubrimientos han facilitado
la creacién de nuevas moléculas especificas para las respectivas alteraciones de cada cancer, ademas del
desarrollo de nuevas y mejoradas formas de prevenir, detectar, tratar y curar muchas de las diversas formas
gue toma la enfermedad, con la correspondiente mejora de los resultados en salud.

En los ultimos afios, el mayor avance de la enfermedad ha ido ligado al descubrimiento de las distintas muta-
ciones producidas en las células que favorecen la apariciéon del cancer, dejando atras el concepto de cancer
como una enfermedad Unica a través de la medicina de precision, enfocada a tratar las diferentes mutaciones
expresadas en las células tumorales. Esto ha permitido alcanzar tratamientos que logran una efectividad cada
vez mayor, a la vez que ha abierto nuevas opciones de tratamiento a pacientes con ciertos tipos de cancer.

En el siguiente apartado vamos a analizar los principales avances terapéuticos producidos en el ambito onco-
l6gico, haciendo hincapié en las innovaciones mas recientes. Para ello, primero analizaremos los principales
efectos del cancer en términos de incidencia, mortalidad y supervivencia a 5 afios. Seguidamente, analizare-
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mos algunos de los ultimos farmacos innovadores contra la enfermedad, que han supuesto un gran avance
tanto en el impacto en la salud de los pacientes, como en su calidad de vida.

EL CANCER EN CIFRAS
Incidencia

En 2018 se produjeron 18,1 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo, con una tendencia crecien-
te?”. En Espafia, la incidencia del cancer también ha sido creciente durante las Ultimas décadas y se espera
gue este aumento continle hasta alcanzar los 295.000 nuevos casos anuales en el afio 2030%?. Este incre-
mento viene explicado por la mejora de las técnicas de diagnostico, el aumento de la poblacién y la mejora de
la esperanza de vida. De hecho, el riesgo de desarrollar tumores aumenta con la edad, especialmente entre
los varones (Figura 92)%%°.

FIGURA 92. PROBABILIDAD (%) DE DESARROLLAR UN CANCER (EXCLUIDOS CUTANEOS NO MELANOMA) EN
ESPANA, POR SEXO Y GRUPO DE EDAD, ESTIMACIONES 2020
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sexos, el cancer diagnosticado mas frecuentemente en hombres es el cancer de prostata (35.126 casos),
colorrectal (26.044 casos), pulmoén (21.847 casos) y vejiga urinaria (18.071 casos). Por su parte, los tumores
mas incidentes en mujeres son el de mama (32.953 casos), colorrectal (18.187 casos), pulmon (7.791 casos)
y cuerpo uterino (6.804 casos)®.

Mortalidad

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, siendo responsable de aproximadamente 9,6 millo-
nes de muertes en 2018, lo que representa 1 de cada 6 muertes ocasionadas en el mundo?2.

A pesar del aumento de la incidencia, las tasas de mortalidad han seguido una tendencia decreciente, tanto
en Espafia como en los paises de su entorno, especialmente a partir de la década de los 70 en mujeres y me-
diados de los 80 en hombres (Figura 94)%%,

FIGURA 94. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD POR CANCER (RATIO ESTANDARIZADO POR EDAD) EN
ALGUNOS PAISES EUROPEOS, POR SEXO0, 1950-2010

MUJERES HOMBRES
140 240
220
120
180
100 /\/\/’\J 160
3 S 140
= S
g % g 120
=3 =3
2 50 o 100
© [}
40 60
40
20
20
0 0
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010
Afios Afios
Francia — Alemania — ltalia Espafa

Fuente: IARC/WHO (2019)2%

En Europa, el descenso en la tasa de mortalidad por cancer ha evitado cerca de 5,3 millones de muertes por
esta causa durante los Ultimos 30 afios (3,5 millones en hombres y 1,7 en mujeres) y 359.000 muertes solo
en el afio 2079 (237.000 en hombres y 122.000 en mujeres). Este descenso de la mortalidad viene producido,
entre otros factores, por las mejoras en las terapias contra la enfermedad, los progresos en las técnicas de
diagndstico y la mejora en la deteccion temprana del cancer (Figura 95)%. Sin embargo, aunque la tasa de
mortalidad ha disminuido, en términos absolutos las muertes totales han aumentado, debido principalmente
al aumento y envejecimiento de la poblacion europea.
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FIGURA 95. NUMERO TOTAL DE MUERTES EVITADAS POR CANCER, POR SEXO, EUROPA, 1988-2019
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Fuente: Malvezzi (2019)%*

Conrelacion a Espafia, y segun los datos recogidos en el INE, en 2018 los tumores causaron 112.714 muertes,
lo que supone un 26,4% de las muertes totales registradas dicho afio y un aumento del 3% con respecto al afio
2000. Por tipos, el tumor que representa una mayor mortalidad es el cancer de pulmon, con una tasa de 47,4
muertes por cada 100.000 habitantes, seguido del cancer de colon. Segun la mortalidad de los 10 primeros
tumores por sexo, el cancer de traquea, bronquios y pulmaon es el que representa una mayor mortalidad en
hombres, correspondiendo al 34%, seguido del cancer de colon, con un 13%. En mujeres, los tipos de tumores
con mayor mortalidad son los de mama y los de traquea, bronquios y pulmaén, con un 21% y 16%, respectiva-
mente, dentro de los 10 tumores con mayor mortalidad (Figura 96)'88.

FIGURA 96. TASA DE MORTALIDAD (POR 100.000 HABITANTES) DE LOS PRIMEROS 10 TIPOS DE CANCER, POR
SEXO, ESPANA, 2018
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Fuente: elaboracién propia a partir de datos del INE™&
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En cuanto a la evolucion en el tiempo, el tipo de cancer cuya tasa de mortalidad ha aumentado de manera mas
acentuada durante el periodo 2000-2018 han sido los tumores benignos (64%) (que, pese a su baja prevalen-
cia, han pasado de 326 muertes en el afio 2000 a 610 en 2018), seguido del tumor de pancreas (54%). Por el
contrario, el mayor descenso de la mortalidad se ha producido en el tumor de laringe (-40%) y de estémago
(-28%), con una tasa de mortalidad por cada 100.000 habitantes de 2,7 y 10,8 para 2018, respectivamente
(Figura 97)e8.

FIGURA 97. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD (POR 100.000 HABITANTES) DE LOS DIFERENTES TIPOS
DE TUMORES, ESPANA, 2000-2018
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del INE
Supervivencia del cancer

La supervivencia a 5 afios es uno de los indicadores mas utilizados para conocer la situacion de los diferentes
tipos de cancer, mas alla de la incidencia y la mortalidad. El uso de este indicador es posible gracias al descen-
so de la mortalidad, haciendo que la medida de supervivencia a largo plazo (5 afios) cobre sentido. Segun los
datos del estudio CONCORD-3, que recoge un analisis de mas de 37,5 millones de pacientes diagnosticados
con cancer en mas de 71 paises, la supervivencia a 5 afios ha aumentado en las Ultimas décadas en la ma-
yoria de los tumores, incluidos aquellos representados con una tasa de mortalidad mas alta. Estas mejoras
en la supervivencia (entre 2000 y 2014) han sido especialmente importantes en el cancer de mama, prostata
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y linfoma infantil, con una mejora del 78%, 85% y 88% respectivamente (Figura 98)%°. En este aspecto, EEUU,
Canada, Australia, Nueva Zelanda y los paises nordicos son los paises con mayores tasas de supervivencia
en cancer.

FIGURA 98. EVOLUCION DE LA SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN LOS PRINCIPALES TIPOS DE CANCER A NIVEL
MUNDIAL, 2000-2014
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Fuente: elaboracidn propia en base a los datos del estudio CONCORD-3%5

La supervivencia a 5 afios del cancer también ha experimentado una tendencia favorable en Europa durante
los ultimos afios. Entre 1999 y 2007 la supervivencia en todos los tumores analizados ha aumentado de ma-
nera estadisticamente significativa (p<0,001), excepto en el caso del cancer de ovario (Figura 99)2%.

FIGURA 99. EVOLUCION DE LAS TASAS DE SUPERVIVENCIA RELATIVA A LOS 5 ANOS EN PACIENTES ADULTOS
CON CANCER, EUROPA, 1999-2007
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Nota: tasas de supervivencia a 5 afios estandarizadas por edad. Las diferencias entre el primer y Ultimo periodo de seguimiento se presentan en puntos
porcentuales. *: p<0,001

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del EUROCARE-5%%.
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Los tipos de tumor con mayor supervivencia a los 5 afios en Europa fueron el cancer testicular (88,6%) v el
céncer de labio (88,1%), seguidos del cancer de tiroides (86,5%), préstata (83,4%), melanoma cutaneo (83,2%),
mama (solo mujeres; 81,8%) y linfoma de Hodgkin (80,8%)%%. Alrededor de un tercio de todos los casos de
cancer mantuvieron una supervivencia superior al 80%, mientras que fue inferior al 30% en alrededor de un
cuarto de los casos.

En EEUU, la supervivencia a 5 afios también ha seguido una tendencia positiva, aumentando en mas de 20
puntos porcentuales en el periodo 1975-2016%.

FIGURA 100. TASAS DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS ESTANDARIZADAS POR EDAD EN LOS TUMORES MAS CO-
MUNES, EEUU, 1975-2016
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Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (2020)2®

En Espafia, la supervivencia de los pacientes con cancer no ha dejado de aumentar en los Ultimos afios, ya
seaa 1,3 0 5afios. Entre los periodos 2002-2007 y 2008-2013, la supervivencia a 1 afio ha pasado del 70% al
72,7% entre los hombres 'y del 75,3% al 77,4% entre las mujeres. La medida que mas ha aumentado en ambos
sexos ha sido la supervivencia a 5 afios (un aumento de 3,3 puntos porcentuales en hombres y 2,6 puntos por-
centualesen mujeres), si bien existen diferencias entre tipos de tumor (Figura 101)%. Asi, entre los hombres,
la supervivencia a 5 afios ha aumentado hasta el 90% en cancer de prostata y el 86% en tiroides, mientras
que en las mujeres, el cancer de mama y el melanoma cutaneo alcanzaron una supervivencia del 86% y 89%,
respectivamente??,
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FIGURA 101. SUPERVIVENCIA (%) A 1,3 Y 5 ANOS DE CANCER (EXCEPTO PIEL NO MELANOMA) POR SEXO,
ESPANA, 2002-2007 Y 2008-2013
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Fuente: elaboracion propia a partir de REDECAN (2020)%°

Comparando la situacion de Espafia con respecto a su entorno, las tasas de supervivencia son similares o
ligeramente superiores a las tasas medias europeas para los tumores mds relevantes (Figura 102)%%.

FIGURA 102. COMPARATIVA ENTRE ESPANA Y EUROPA DE LAS TASAS DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN PA-
CIENTES ADULTOS CON CANCER DIAGNOSTICADO ENTRE 2000 Y 2007
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Fuente: elaboracidn propia a partir de los datos del EUROCARE-5%
Avances en las opciones de tratamiento

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevos farmacos no ha parado de crecer, llegdndose a aprobar durante
el periodo 1995-2019 mds de 140 nuevos principios activos (Figura 103)24°.
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FIGURA 103. NUMERO DE APROBACIONES POR PARTE DE LA EMA DE NUEVAS SUSTANCIAS ACTIVAS EN

TUMORES SOLIDOS, POR INDICACION, 1995-2019
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Fuente: elaboracion propia a partir de EMA (2019)°

La ciencia ha avanzado sustancialmente en el tratamiento contra el cancer, mejorando el arsenal terapéutico
de distintos tipos de tumores y mutaciones especificas de las células cancerosas, entrando de lleno en una
nueva etapa de la medicina de precision. Este avance queda patente con la aprobacién entre 2011y 2016 de 68
moléculas diferentes para 22 indicaciones, siendo muchas de ellas para mds de una indicacion (Figura 104)%4.

FIGURA 104. EVOLUCION EN EL NUMERO DE OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA CIERTOS TUMORES,
1996-2016
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Fuente: QuintilesIMS Institute (2017)2

De hecho, en la Ultima década, los medicamentos dirigidos han aumentado su proporcion en comparacion
con el resto de tratamientos disponibles para el cancer, como la radioterapia o los tratamientos hormonales
(Figura 105)%4. Al contrario de lo que sucede en los tratamientos de quimioterapia y radioterapia, las terapias
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dirigidas son aquellas que actuan de manera selectiva en genes especificos del cancer, las proteinas o el en-
torno del tejido que contribuyen al crecimiento y la supervivencia del cancer??. El nimero de terapias en fase
avanzada de desarrollo aumentd un 77% de 2008 a 2018, y en concreto, las terapias bioldgicas dirigidas y las

moléculas pequefias dirigidas aumentaron un 30% y 14%, respectivamente?#,

FIGURA 105. EVOLUCION EN EL NUMERO DE MOLECULAS EN ULTIMA FASE EN EL TRATAMIENTO CONTRA EL

CANCER, 2008-2018
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Ademas de las nuevas aprobaciones de los Ultimos afios, el futuro del tratamiento contra el cancer es prome-
tedor, ya que en el afio 2018 se encontraban activos mas de 1.100 ensayos clinicos en diferentes fases (Figura
106), a los que se tienen gue sumar los nuevos ensayos iniciados en el afio 2019 y 202074,

FIGURA 106. NUMERO DE ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA

EN ONCOLOGIA, POR FASE, 2010-2018
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Fuente: IQVIA (2019)*
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Impacto de la innovacion farmacéutica en
el ambito oncoldgico

Como hemos mencionado, los avances
farmacoldgicos han mejorado conside-
rablemente la salud de los pacientes.
Asi, segun un estudio de Lichtenberg
(2004), los nuevos medicamentos on-
coldégicos son directamente respon-
sables de buena parte (entre un 50 y
60%) del aumento de la supervivencia
de los pacientes con cancer. El trabajo
especifica que aquellos tipos de cancer
para los cuales el arsenal terapéutico de
medicamentos crecid mas rapidamen-
te, mantuvieron unos mayores incre-
mentos en las tasas de supervivencia.
En concreto, estima que el arsenal tera-
péutico de nuevos medicamentos lan-
zados en Estados Unidos entre 1975y
1995 generd un incremento de 6,7 pun-
tos porcentuales en la supervivencia a 1
afio, 5,8 pp en la supervivencia a 5 afios
y 3,9 pp en la supervivencia a 10 afios
(Figura 107)%.
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FIGURA 107. INCREMENTO DE LA TASA DE SUPERVIVENCIA AL CANCER DEBIDO AL STOCK DE NUEVOS MEDI-
CAMENTOS LANZADOS EN EEUU, 1975-1995
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Fuente: Lichtenberg (2004)*4

Siguiendo con el impacto producido por la mejora de los tratamientos oncoldgicos en la supervivencia de
los pacientes con cancer, un estudio analizé la relacion entre la mejora de los tratamientos durante el pe-
riodo 1980-2000 y el incremento en la esperanza de vida. El estudio examind las ganancias para todos los
tipos de cancer, y concretamente, para el cancer de mama, pulmon, colon, linfoma no Hodgkin y pancreas.

Los resultados del estudio indicaron
que durante el periodo se produjo un
incremento de 3 afios en la esperanza
de vida para todos los tumores estu-
diados, y que el 83% de dicho aumento
provino del efecto de los tratamientos
farmacéuticos. Desglosado por tipos,
los tratamientos con mayor impacto
en la esperanza de vida fueron los in-
dicados para el linfoma no Hodgkin y
cancer de mama, con un impacto del
95% y 92%, respectivamente, seguidos
de céncer de pulmoén (86%), pancreas
(71%) y colon (70%) (Figura 108).

Resulta importante conocer el impac-
to que ha tenido la entrada de nuevos
medicamentos oncolégicos sobre la
salud de los pacientes. Segun un es-
tudio reciente de Lichtenberg (2018),
la comercializacion de farmacos on-
colégicos entre 1982 y 2010 evité un
23% de los afios de vida ajustados por
discapacidad en pacientes con cancer
en 2015. Asi mismo, el lanzamiento de

FIGURA 108. GANANCIA MEDIA EN LA ESPERANZA DE VIDA
DEBIDA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (%) E INCREMENTO DE
LA ESPERANZA DE VIDA PRODUCIDA EN CIERTOS TIPOS DE
TUMORES, 1980-2000
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un medicamento oncoldgico durante el periodo 2006-2010 redujo el numero de afios de vida perdidos debido
a la discapacidad en un 5,8%, lo que implica que, de no haberse lanzado ningin medicamento oncoldgico
durante ese periodo, se habrian perdido un total de 8,04 millones de afios de vida debido a la enfermedad?#.

Otro estudio va mas alld y concluye que el 73% de la reduccion en mortalidad por céncer (a 3 afios) del perio-
do 1997-2007 en Estados Unidos es atribuible a los nuevos tratamientos, mientras que el resto se debe a los
avances en la deteccion temprana (Figura 109)%7.

FIGURA 109. REDUCCIONES EN LA MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA (A 3 ANOS) DEBIDO AL
TRATAMIENTO Y LA DETECCION POR TIPO DE TUMOR, EEUU, 1997-2007
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Fuente: Seabury (2015)%

Complementariamente, otro estudio de Lichtenberg, esta vez realizado para Suiza, analizé el impacto que tuvo
la innovacién farmacéutica producida durante 1990-2007 sobre las muertes prematuras ocasionadas por el
céncer, sefialando que produjeron un nimero acumulado de mds de 17.000 afios de vida ganados (antes de
los 75 afios) en 2012,
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Ademas de los estudios mencionados anteriormente, Lichtenberg ha realizado otros trabajos sobre la relacion
entre la introduccion de nuevos medicamentos oncoldgicos y la reduccion de la mortalidad por cancer. Un
resumen de algunos de ellos se detalla a continuacion.

TABLA 8. RESUMEN DE ESTUDIOS SOBRE EL EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN LA
ESPERANZA DE VIDA'Y LA MORTALIDAD

ANO DE CONCLUSION
PUBLICACION DEL ESTUDIO

La introduccion de farmacos oncoldgicos en 1975-1995 implicd un incremento
en 6,7, 5,8y 3,9 pp en la supervivenciaa 1, 5y a 10 afios, respectivamente.
Esto supone que entre un 50% y 60% del incremento de la supervivencia en ese
periodo esta asociado directamente a los nuevos medicamentos oncoldgicos.

La introduccion de nuevos tratamientos oncoldgicos esta relacionada con

una reduccion de la mortalidad en el periodo 2002-2006 de entre el 1%y 3%
(entre un 16% y 50% sobre la reduccion total en mortalidad para ese periodo en
Francia).

La introduccion de la quimioterapia en 1997 para tratar a pacientes con mie-
Estados Unidos?® 2015 loma resulté en un incremento de la esperanza de vida de 0,99 afios (65% del
incremento total) en el periodo 1997-2005.

Estados Unidos* 2004

Francia?* 2012

El lanzamiento de nuevos medicamentos oncologicos entre 1985-1996 generd
Canada?® 2015 una ganancia acumulada de 105.366 afios de vida antes de los 75 afios en
2011.

Aproximadamente dos tercios de la disminucién de la mortalidad prematura por
Eslovenia®' 2015 cancer entre 2000y 2010 se debid a la innovacion farmacéutica. Si no se hubie-
ra dado tal innovacion, el nimero de fallecidos habria sido un 12,2% superior.

Se ganaron 17.000 afios de vida antes de los 75 afios en 2012, fruto del lanza-

17769
ST Al miento de nuevos medicamentos oncoldgicos entre 1990 y 2007.

La mortalidad por céncer se redujo en un 20% en 20712 (incremento de la espe-
Bélgica?* 2016 ranza de vida en 1,52 afios), gracias a los farmacos oncolégicos lanzados en
1987-1995.

El 60% del descenso en la mortalidad prematura en el periodo 1998-2007 se
Australia® 2017 debid a la innovacion farmacéutica previa. Dicha innovacion fue la responsable
del 40% del aumento de la supervivencia a 5 afios durante dicho periodo.

Los resultados especificos para cancer estiman que el nimero de afios poten-
Colombia®® 2017 cialmente perdidos por los pacientes es inversamente proporcional al ndmero
de medicamentos oncoldgicos lanzados 3-4 afios antes.

El lanzamiento de nuevos medicamentos oncoldgicos en 1991-2001 generd una
ganancia de 105.661 afios de vida antes de los 70 afios en 2013.

La reduccion de 243.774 afios de vida potencialmente perdidos antes de los 75
afos en el afio 2011 proviene del lanzamiento de medicamentos oncoldgicos,
que son responsables del 94% de la reduccion de la tasa de mortalidad entre
2001y 2011.

El lanzamiento de nuevos medicamentos oncolégicos entre 1982 y 2010 evitd
36 paises? 2018 un 23% de los afios de vida perdidos en pacientes con 19 tipos de cancer en
2015 (equivalentes a 6.049.000 afios de vida ganados).

EI 70% de la ganancia en la supervivencia a 5 afios durante el periodo 1994-
Estados Unidos®’ 2018 2008 proviene del incremento de las innovaciones médicas producido 12-24
afios antes.

Los medicamentos oncoldgicos aprobados durante 2000-2014 han reducido en
719.133 los anos de vida potencialmente perdidos antes de 75 afios en 2014.

México?* 2017

Rusia®’ 2018

Estados Unidos® 2020

Fuente: elaboracién propia basada en Lichtenberg (referencias detalladas en la tabla).
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EJEMPLOS DE AVANCES CONCRETOS EN ALGUNOS TIPOS DE CANCER

En las Ultimas décadas, se ha logrado un progreso muy significativo en la lucha contra el cancer. Hasta hace
pocos afos, el cancer se habia tratado segun su tipo y origen, pero en los Ultimos tiempos y gracias a los
grandes avances producidos en la ciencia, el tratamiento contra el cancer esta focalizado en conocer las
alteraciones génicas presentes en los diferentes tumores, conociendo asi mejor la naturaleza de las células
tumorales y facilitando los tratamientos contra ellas. De esta manera, el conocimiento del perfil tumoral de
cada paciente permite conocer el comportamiento de la enfermedad?®. El surgimiento de la inmunoterapia
primero y las terapias avanzadas después, han abierto un nuevo marco de accion, a la vez que han logrado
importantes avances en resultados en salud. Ademas, el mejor conocimiento del cancer ofrece a los pacien-
tes diferentes opciones de tratamiento que pueden favorecer su calidad de vida, como por ejemplo, la admi-
nistracion de farmacos oncolégicos orales que reducen el tiempo que los pacientes pasan en el hospital?® o
la menor probabilidad de padecer efectos secundarios?’.

Un ejemplo paradigmatico de los avances en estas terapias se encuentra en los tumores oncohematolégicos,
con el desarrollo de la terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T), que ha supuesto una
revolucion en aquellos pacientes cuyos tratamientos anteriores no habian dado resultado. Se trata de terapias
avanzadas donde las propias células inmunitarias de los pacientes se reprograman genéticamente para en-
contrar y atacar a las células cancerosas en todo el organismo.

Las primeras CAR-T industriales aprobadas han sido axicabtagen ciloleucel en linfoma de células grandes B
refractarios y tisagenlecleucel en pacientes con leucemia linfoblastica aguda y linfoma de células grandes B
refractarios?%®2%. |Los resultados del estudio pivotal ZUMA-1 de axicabtagen ciloleucel arrojaron una tasa de
respuesta objetiva del 74%, siendo la tasa de respuesta completa del 54%, con una mediana de seguimiento
de 27,1 meses?® (). Tras mas de dos afios de seguimiento, no se habia alcanzado la mediana de superviven-
cia global (Figura 110). Los resultados a largo plazo de ZUMA-T muestran beneficios sostenidos en el tiempo,
confirmando que, con una mediana de seguimiento de 39 meses, el 47% de los pacientes seguian vivos?',

Por su parte, tisagenlecleucel demostro en el estudio ELIANA en 75 pacientes una tasa global de respuesta del
81% (IC95%: 71-89) a los tres meses, mientras que la duracién de la respuesta no fue alcanzada al finalizar el
periodo de estudio (Figura 111)%?

FIGURA 110. DURACION DE LA RESPUESTA, SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y SUPERVIVENCIA
GLOBAL DE AXICABTAGEN CILOLEUCEL EN PACIENTES CON LINFOMA B DE CELULAS GRANDES
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Fuente: Locke (2019)%°

[102]



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL 2021
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FIGURA 111. DURACION DE LA REMISION Y SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON TISAGENLECLEUCEL
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Fuente: Maude (2018)%2

Otro ambito oncoldgico con notables avances durante los Ultimos afios es el del mieloma mudltiple, donde la
aparicion de nuevos tratamientos, mas efectivos, ha permitido que la supervivencia de estos pacientes se haya
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incrementado notablemente. Un estudio observacional refleja la destacable evolucion de la supervivencia global
acumulada de este tipo de pacientes en Espafia a lo largo de los ultimos afios, en comparacion con periodos de
tiempo anteriores (Figura 112)%° . La mediana de supervivencia global de los pacientes con mieloma multiple
ha pasado de 17,7 meses en 1985-1989 a 34 meses en 2005-2009. Esta favorable evolucion ha sido posible fun-
damentalmente gracias a la introduccion de nuevas opciones terapéuticas y nuevas combinaciones. Un ejemplo
son las terapias orales indicadas para pacientes con mieloma multiple recurrente y refractario, que aumentan
la supervivencia entre cinco y siete meses?**. Por su parte, la aplicacion de nuevas combinaciones de farmacos
también ha logrado reducciones significativas en el riesgo de progresion y de supervivencia global?65266

FIGURA 112. MEDIANA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL ACUMULADA DE LOS PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE EN DISTINTOS PERIODOS DE TIEMPO, EN MESES, EN ESPANA
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Fuente: Rios-Tamayo (2015)%°

Por su parte, segun un estudio sueco, realizado entre 2.662 pacientes diagnosticados con leucemia mieloide
cronica (LMC), tras la introduccion del primer inhibidor de la tirosina quinasa, se produjo una sustancial mejora
en la supervivencia, siendo las mejoras mas significativas entre los pacientes mas jévenes (Figura 113)%’.

FIGURA 113.EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA,
SUECIA, 1973-2013
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Fuente: Bower (2016)%

Aligual que lo sucedido en tumores hematoldgicos, los avances en tumores soélidos han ido de la mano de la
investigacion en medicina de precisién, creando nuevas sustancias que focalizan su accion en las mutaciones
especificas de cada cancer, dejando atras las terapias basadas en quimioterapia sistémica.

[104]



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL 2021

En cancer de mama, los tratamientos mas personalizados y la mejor estratificacién de las pacientes han mejo-
rado notablemente los resultados en salud. Una prueba de ello es que la probabilidad de estar libre de recaida
de la enfermedad a los 5 afios ha pasado del 70% en los afios 80 hasta lograr el 90% en los Ultimos afios?682¢°,

El descubrimiento de los tumores que expresan el gen HER2 ha permitido el desarrollo de los anticuerpos
monoclonales, como por ejemplo trastuzumab, cuyos ensayos clinicos han demostrado que el uso de esta
molécula, junto a paclitaxel, doxorrubicina o cliclosfamida, obtiene una mayor tasa de respuesta (49%) frente
a quimioterapia (32%). A su vez, este tratamiento combinado mostraba una mayor duraciéon mediana de la
respuesta (9,7 vs 6,1 meses) y una mayor supervivencia global (25,1 vs 20,3 meses)¥°. A su vez, el uso de
este mismo farmaco en combinacién con quimioterapia ha demostrado, segun un estudio, un incremento de
156.413 afios de vida ganados acumulados durante el periodo 1999-2013, lo que supone mas del doble que
el tratamiento sélo con quimioterapia?’’ ©. Otro anticuerpo monoclonal (pertuzumab) también ha demos-
trado mejoras en la eficacia combinandose con trastuzumab, reduciendo el riesgo de recaida un 19% vs el
tratamiento de trastuzumab y quimioterapia?’?. En los Ultimos afios, la adicion de terapias hormonales a la
combinacion trastuzumab/pertuzumab en el cancer de mama ha logrado buenos resultados, mejorando en
15,7 meses sus resultados frente al grupo de control, llegando a una mediana de supervivencia global de 56,5
meses?’s,

Por otro lado, otra combinacion de trastuzumab/pertuzumab, esta vez con quimioterapia y la molécula tuca-
tinib, ha demostrado una mejora en el porcentaje de pacientes supervivientes a los 2 afios (45% vs 27% del
grupo de control) y libres de progresién (33% vs 12%) (Figura 114)%4.

FIGURA 114. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CON
TUCATINIB EN COMBINACION CON TRASTUZUMAB Y CAPECITABINA
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Al mismo tiempo que se producen mejoras en el tratamiento del cancer en su conjunto, también se avanza en
el tratamiento de determinados nichos de pacientes mas especificos. En este caso, se han producido avances
relevantes en pacientes hormonosensibles, con la llegada de nuevos farmacos biolégicos que, junto a los tra-
tamientos convencionales como la hormonoterapia, han logrado avances significativos en la enfermedad. La
llegada de everolimus, seguido de los inhibidores CDK4/CDK6 como palbociclib, ribociclib o abemaciclib han
incrementado mas la supervivencia de este subgrupo de pacientes?’®.

En los afios més recientes, la FDA (en 2017) y la EMA (en 2018) han aprobado terapias dirigidas a mujeres con
mutaciones en el gen BRCA que ya han recibido quimioterapia. Neratinib es un farmaco inhibidor de la quinasa
administrado después del tratamiento con trastuzumab, con el objetivo de reducir el riesgo de reincidencia en
pacientes con cancer de mama incipiente que se han sometido a una intervencion quirdrgica®’®. Por su parte,
el talazoparib es utilizado para tratar el cancer de mama HER2 negativo con mutaciones BRCA que se haya
extendido fuera del foco original?””.

En el ambito del cancer de pulmdn, las investigaciones han permitido mejorar el conocimiento de la enferme-
dad, mejorando e incorporando nuevas combinaciones de farmacos que han permitido un gran avance en la
lucha contra la enfermedad. En este caso, el descubrimiento y forma de actuacion del marcador génico PD-
L1 en las células tumorales del pulmon, ha favorecido la aparicion de las terapias dirigidas con nivolumab?8,
pembrolizumab?”® y durvalumab?®. Igualmente, atelizumab también ha demostrado su eficacia en el trata-
miento dirigido contra la proteina PD-LT A en combinacion con la quimioterapia estandar, logrando mejoras
en la supervivencia global frente al comparador (HR: 0,7) (IC 95% 0,64-0,98)%%'. Ademas han aparecido otras
terapias como osimertinib y alectinib para el cancer de pulmon cuyas células presentaban mutaciones en los
marcadores génicos mutados EGFR y ALK, respectivamente, logrando resultados positivos?®? 24 Un ejemplo
de la efectividad de estos farmacos se encuentra en un ensayo sobre 556 pacientes con cancer de pulmon no
microcitico (CPCNP). En dicho estudio, osimertinib ha demostrado una supervivencia libre de progresion sig-
nificativamente mayor (18,9 meses frente a 10,2 meses) que la terapia estandar, mientras que la mediana de
respuesta fue de 17,2 meses con osimertinib frente a 8,5 meses con el tratamiento estandar (Figura 115)3

FIGURA 115. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO AVANZADO MUTADO EGFR TRATADOS CON TERAPIA DIRIGIDA
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Fuente: Soria (2018)®

En el cancer de pulmon, el estudio del perfil gendmico del paciente se ha situado en el centro de los avances,
investigando qué moléculas son mas efectivas para determinadas mutaciones génicas expresadas en las cé-
lulas tumorales de los pacientes. En este ambito, la aparicion reciente de los inhibidores de la tirosina quinasa
de nueva generacién ha conseguido avances muy significativos en las traslocaciones ALK y ROS1, asi como
en la mutacion EGFR (Figura 116)%85-2¢7. Algunos ejemplos de estos medicamentos son el brigatinib?®, el lor-
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latinib®®® y el dacomitinib®®. Igualmente, se estan investigando otras dianas moleculares como BRAF, HER2,
HERS3, KRAS, MET, PD-L1 o RET, entre otras?¢2°".

FIGURA 116. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS DE LOS
INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA CON MUTACION EGFR-TKI

LUX-Lung7
(Lancet Oncol 2016)

ARCHER 1050
(Lancet Oncol 2017)

FLAURA
(New Engl Med 2018)

J025567
(Lancet Oncol 2014)

NEJ026
(ASCO 2018)

NEJO09
(ASCO 2018)

Supervivencia libre de progresion (meses)

0 12
]

24

EGFR-ITQ de
22 generacion
(agente Unico)
EGFR-ITQ de
32 generacion
(agente Unico)

Combinacion de
tratamiento

VS

EGFR-ITQ de 12 genera-
cion (agente Unico)

Nota: EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico. ITQ: Inhibidores de de la tirosina quinasa

Fuente: Yoneda (2019)%’

Aligual que ha sucedido con los tipos de tumor mencionados anteriormente, en el cancer de prostata también
se han logrado avances significativos®'. Los avances terapéuticos en este tipo de cancer han ido encamina-
dos a tratar aquellos tumores resistentes a las terapias hormonales convencionales y/o a la castracion. En
ese aspecto, el desarrollo de un nuevo farmaco antagonista de los receptos de andrégenos, darolutamida,
ha demostrado una mediana de supervivencia de 40,4 meses en comparacion con 18,4 meses del grupo pla-
cebo. De igual forma, la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 36,8 meses frente a los 14,8 de

placebo (Figura 117)2%

FIGURA 117. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON
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Fuente: Fizazi (2019)%
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En cancer de prostata, el principal avance de los Ultimos afios se ha enfocado hacia el tratamiento de los
pacientes resistentes a las terapias convencionales, como es el caso del cancer resistente a la castracion o
la enfermedad hormonosensible metastasica (Figura 118)?%. El desarrollo de nuevos medicamentos, ya sea
en forma de quimioterapia (cabazitaxel), radiofdrmacos (Ra-223) y, mas recientemente, los nuevos agentes
hormonales (abiraterona, enzalutamida) ha logrado aumentar la supervivencia de los pacientes con cancer de
prostata hasta los 32-36 meses actuales frente a los 12-18 meses de supervivencia alcanzados en 2005 con
el tratamiento estandar con docetaxel?®.

FIGURA 118. AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA, 1970-2018
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La mejora en el tratamiento de la enfermedad provino fundamentalmente del descubrimiento y poste-
rior desarrollo de las terapias modificadoras de la creacion de testosterona, como los agonistas y anta-
gonistas de la hormona LHRH, relacionada con la enfermedad. En este contexto, los tratamientos con
abiraterona y enzalutamida alcanzaron resultados muy positivos en el cancer resistente a la castracion.
En el caso de abiraterona, su ensayo pivotal demostrd una reduccion del riesgo de muerte del 35%, asi
como un aumento en la mediana de supervivencia (14,8 meses frente a 10,9 meses) en comparacion
con placebo?®*. Estudios posteriores han confirmado estos resultados, con un aumento de la mediana
de supervivencia de 17 meses en el tratamiento conjunto combinado de abiraterona con hormonoterapia
(deprivacién androgénica)®.

Al igual que la abiraterona, el otro tratamiento modificador de la hormona LHRH, enzalutamida, ha mos-
trado resultados prometedores en su ensayo pivotal, alcanzando una reduccion del 37% en el riesgo de
muerte, asi como una mejora de supervivencia frente a placebo (18,4 meses frente a 13,6 meses)?®.
Tanto apalutamida como enzalutamida, han demostrado demorar dos afios la aparicion de metastasis en
pacientes resistentes a la castracién, asi como reducir el riesgo de aparicion de sintomatologia en mas
de un 50%%%.
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Respecto al melanoma cutaneo, la supervivencia a 5 afios ha aumentado de manera firme en los Ultimos
afios, superando el 80% en las proyecciones realizadas para Espafia en 2020. Por sexos, la supervivencia es
del 82,3% y 88,9% para hombres y mujeres, respectivamente. Incluso en fases avanzadas del tumor, el pronds-
tico es prometedor gracias a los avances diagndsticos, farmacoldgicos y quirdrgicos?”’.

Los primeros tratamientos basados en dosis altas de interferdn alfa y en periodos prolongados de tiempo en
los afios 90 habian obtenido algunas mejoras, pero con una toxicidad muy elevada. La aparicion afios después
de la inmunoterapia favorecio la activacion del sistema inmune frente al tumor, logrando significativos au-
mentos en la supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia global de los pacientes. El desarrollo de
medicamentos inhibidores de la quinasa del gen BRAF a lo largo de la Ultima década, ha permitido mejorar los
resultados obtenidos frente a la terapia habitual en aquellos tumores que presentan esa mutacion. Un ejemplo
de ello se encuentra en los resultados obtenidos en diferentes ensayos con vemurafenib que han mejorado
tanto la supervivencia global como el riesgo de muerte de los pacientes?®.

Otros tratamientos enfocados esta vez en la mutacion del gen PD-L1, son nivolumab e ipililumab?®®3%°_ Uno de
esos estudios expone que, en un seguimiento a 60 meses, la supervivencia global fue de mas de 60 meses
frente a los tratamientos en monoterapia de nivolumab (36,9 meses) e ipilimumab (19,9 meses). Asi mismo,
el grupo tratado en combinaciéon muestra un Hazard Ratio de 0,52 frente a nivolumab y 0,63 frente a ipilimu-
mab. La supervivencia global a 5 afios fue del 52%, 44% y 26% para el tratamiento de combinacion, nivolumab
e ipilimumab, respectivamente?®.

Por ultimo, otra de las vias para el tratamiento del mieloma multiple se encuentra en los inhibidores de MEK.
Los tratamientos en combinacién de cobimetinib con vemurafenib y trametinib con dabrafenib, han demos-
trado lograr una mayor supervivencia en pacientes con melanoma BRAF mutado que los tratamientos en
monoterapia®¥2,

La medicina de precision también ha llegado al tratamiento del cancer colorrectal. En este ambito, los anti-
cuerpos monoclonales cetuximab y bevacizumab han demostrado mejores resultados que el tratamiento es-
tandar basado en quimioterapia. Segun un estudio realizado en 579 pacientes con mutacion en el gen KRAS,
el tratamiento con cetuximab esta asociado a mejoras en la supervivencia global y a una reduccion del 49%
en el riesgo de progresion de la enfermedad.

Otra linea de tratamiento, esta vez sobre la mutacién BRAF V600E en pacientes metastasicos, muestra que
la combinacién de encorafenib, cetuximab y binimetinib estd asociada con una mayor supervivencia global (9
meses) frente al grupo de control. Asi mismo, la tasa de respuesta fue del 26% en la triple terapia frente al 2%
del grupo de control?®,

Deigual forma, en cancer de rifidn, un estudio analizé las diferencias en supervivencia absoluta y en el porcen-
taje de supervivientes tratados antes (2000-2003) y después (2005-2008) del uso de la terapia dirigida®®

En él se observé que la supervivencia en el periodo pasé de 15 a 20 meses (p < 0,001), y el porcentaje de super-
vivientes de 52,9% a 57,5% (p < 0,001), concluyendo, por tanto, que la terapia dirigida tiene un efecto positivo
sobre los resultados clinicos en el carcinoma de células renales avanzado. Un ejemplo de la eficacia de las
terapias dirigidas en cancer renal se encuentra en un estudio sobre 886 pacientes, la mayoria con tumores
PD-L1 positivos, en el tratamiento en combinacion de avelumab y axitinib frente al tratamiento estandar. La
mediana de supervivencia libre de progresion de la terapia en combinacion fue de 18,3 meses frente a los 8,4
meses del comparador®®,

Por ultimo, aunque actualmente no existe ninguna vacuna contra el cancer propiamente dicha, en los ulti-
mos afios se han investigado y creado varias vacunas para la prevencion de determinados tipos de cancer.
El ejemplo mas relevante de ello y que se ha utilizado de manera mas extensiva, es la vacuna contra el
virus del papiloma humano (VPH) en la prevencion del cdncer de cuello de Gtero y otros relacionados con
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el aparato reproductor femenino. Diversos estudios en EEUU, Australia y Nueva Zelanda han demostrado la
robusta eficacia de la vacuna, reduciendo las infecciones de VPH en un 86% en Australia y entre un 31% y
91% en EEUUS,

Otro estudio estimd que, asumiendo una vacunacion completa en 47 millones de mujeres y que la vacuna
protege a lo largo de toda la vida, la vacuna contra el VPH evité 379.000 casos de cancer de cuello de Utero
y 156.000 muertes relacionadas en el afio 2014. Debido a las diferencias en las tasas de cobertura interna-
cionales, donde los paises de ingresos altos consiguieron un mayor porcentaje de mujeres vacunadas, se
tuvo en cuenta a todas las mujeres vacunadas con al menos una dosis de la vacuna. En este sentido, las
cifras de casos y muertes evitadas aumenté hasta los 444.600 casos y 184.000 muertes, respectivamente
(Figura 119)3%7.

FIGURA 119. CASOS DE CANCER DE CERVIX EVITADOS POR LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO ANTES DE
LOS 75 ANOS, POR NIVEL DE INGRESOS Y GRUPO DE EDAD, 2014
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Fuente: Bruni (2016)*"

Es importante sefialar que el verdadero valor de los medicamentos innovadores oncoldgicos se observara
cuando haya transcurrido cierto tiempo, y se cuente con datos de vida real a largo plazo, y teniendo en cuenta
también que dichos farmacos pueden acabar sirviendo para tratar otros tipos de cancer u otras patologias.
De igual modo, aunque una gran parte de las mejoras en los resultados en salud pueden ser atribuibles a los
medicamentos innovadores, es necesario advertir que otra parte se producira gracias a otro tipo de medidas
(preventivas, socioeconémicas, etc.) e innovaciones (de proceso, organizativas, diagndsticas, etc.).

En dltimo lugar, pero no menos importante, queremos destacar el hecho de que los avances terapéuticos on-
coldgicos no solo aumentan la supervivencia, sino que también mejoran la calidad de vida de los pacientes®%,
brindando opciones que, en muchos casos, son mas faciles de tolerar, con un potencial menor de efectos
secundarios a largo plazo y traduciéndose en una mejora de su calidad de vida.

Las terapias dirigidas, debido a su forma de actuacion, dirigiéndose a la diana especifica, hace que este tipo
de farmacos generen menos efectos secundarios que la quimioterapia, que no distingue entre células sanas 'y
tumorales®®310 En este sentido, diversos estudios reportan mejores puntuaciones en calidad de vida después
del tratamiento con terapias dirigidas frente a la quimioterapia®'3'2.
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Para finalizar, cabe destacar que, aunque los resultados en salud son prometedores para muchos pacientes,
llegando a ser totalmente disruptivos con las terapias estandar, es importante realizar mds investigacion y de-
dicar una mayor inversion de recursos humanos y materiales para alcanzar la cura o, al menos, un tratamiento
efectivo para los distintos tipos de cdncer, hecho que se vuelve mas acuciante teniendo en cuenta el creciente
envejecimiento de la poblacion.

Los avances en el tratamiento oncoldgico, donde se han introducido terapias dirigidas,
y el diagndstico temprano de la enfermedad han propiciado sustanciales mejoras en la
mortalidad y supervivencia de casi todos los tipos de cancer.

Danese (2015)?" , Rios -Tamayo (2015)%% , Bower (2016)%’

En los ultimos afios se ha abierto un nuevo abanico de posibilidades para la mejora de
los resultados de salud y la calidad de vida de los pacientes con cancer. La medicina de
precision y su avance contra dianas terapéuticas especificas, puede marcar la diferencia

en el tratamiento futuro de la enfermedad.

Pucci (2019)*° y Krzyszczyk (2018)2

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazén y de los vasos sangui-
neos, que se clasifican en hipertension arterial, cardiopatia coronaria (infarto de miocardio), enfermedad ce-
rebrovascular, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca, cardiopatia reumatica, cardiopatia con-
génita y miocardiopatias. Las obstrucciones que impiden que la sangre fluya hacia el corazén o el cerebro, asi
como hemorragias de los vasos cerebrales o coagulos de sangre, causan episodios agudos como el ataque al
corazén o los accidentes vasculares cerebrales (AVC). Estos fendmenos suelen tener su causa en la presencia
de una combinacion de factores de riesgo, tales como el tabaquismo, las dietas malsanas y la obesidad, la
inactividad fisica, el consumo nocivo de alcohol, la hipertension arterial, la diabetes y la hiperlipidemia®'.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial. En 2017, 17,8 millones
de personas murieron a causa de estas patologias, lo cual representa un 31% de todas las causas de defun-
cion, 330 millones de afios de vida perdidos, y otros 35,6 millones de afios vividos con discapacidad®'#26,
En particular, la cardiopatia coronaria y los accidentes vasculares cerebrales forman parte de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial, representando un 79,6% de todas las letalidades por ECV en 2015%3. En
Europa, las enfermedades cardiovasculares causan mas de la mitad de las muertes. Frente a otras patologias,
suponen 46 veces el nimero de muertes y 11 veces la carga de morbilidad causada por el SIDA, la tuberculo-
sis y la malaria juntas®".

En el caso de Espafia, en las Ultimas dos décadas se ha producido una reduccion significativa en la tasa
de mortalidad por accidentes cardiovasculares (-40% en enfermedades cerebrovasculares y -52% en infarto
agudo de miocardio) (Figura 120). A pesar de esta reduccion, los accidentes cardiovasculares siguen siendo
la primera causa de muerte en nuestro pais (con 26.420 muertes anuales por enfermedad cerebrovascular
y 14.5217 por infarto agudo de miocardio en 2018), representando casi un 10% del total, aunque en 1998 los
fallecimientos por esta causa representaban un 18% del total®'.
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FIGURA 120. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD POR 100.000 HABITANTES POR ACCIDENTES CARDIO-
VASCULARES, ESPANA,1998-2018
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos del INE®'®

El tratamiento de las enfermedades cardiovasculares debe tener en cuenta los factores de riesgo que predis-
ponen a su padecimiento. La principal opcién terapéutica, ademas de la correccion de ciertos habitos hacia
un estilo de vida saludable, consiste en el tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial y 1a hipercoles-
terolemia, destacando la importancia de no descuidar el tratamiento de ninguno de los factores de riesgo, ya
que sus beneficios no se suman, sino que se multiplican®1-321,

Uno de los principales resultados en salud evaluados a lo largo de los afios, con la intencion de cuantificar la
eficacia tanto de los antihipertensivos, como de las estatinas, es la incidencia de eventos cardiovasculares y
su mortalidad. A este respecto, se han realizado numerosos trabajos, cuya evidencia ha sido sintetizada en
distintas revisiones sistematicas y meta-analisis.

Un ejemplo de ello es el meta-analisis de Amarenco et al. (2004), que concluyd que las estatinas reducen la
incidencia promedio del total de accidentes cerebrovasculares en un 21%, sin producir un incremento de los
AVC hemorréagicos, y que este efecto se debe principalmente a la extension de la reduccion del LDL-C (coles-
terol LDL, low-density lipoprotein-cholesterol)3??

Por su parte, el estudio realizado por Ford et al. (2007) analiza el impacto del uso de farmacos y otras interven-
ciones médicas en la disminucion de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en Estados
Unidos entre los afios 1980 y 2000%%. Segun este estudio, el 47% de las muertes evitadas se debieron al be-
neficio terapéutico de los tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos, mientras que el 44% se debid a mejoras
en los factores de riesgo (24% por menor nivel de colesterol, 20% por menor presién arterial, 12% por menor
prevalencia de fumadores, y 5% por menor tasa de inactividad fisica, entre otros) (Figura 121), y el 9% restante
se produjo por otros factores no explicados®?.

Muchos de los tratamientos identificados fueron farmacéuticos (por ejemplo, estatinas), que probablemente
también desempefiaron un papel importante en la reduccion del colesterol y la presion arterial, con lo cual
podria atribuirse incluso un porcentaje mayor al beneficio del uso de farmacos en la reduccion de la tasa de
mortalidad por estas enfermedades.
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FIGURA 121. DISTRIBUCION DEL NUMERO ANUAL DE MUERTES POR ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EVITADAS, POR TIPO DE INTERVENCION, ESTADOS UNIDOS, 1980-2000
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Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de Ford (2007)**

En ese mismo estudio se realizé una comparacion de los resultados con los de otros estudios internacionales
similares, reflejando una coherencia general con la mayoria de estudios analizados (Figura 122)%%.

FIGURA 122. FACTORES EXPLICATIVOS DE LA DISMINUCION DE MUERTES POR ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES EN DISTINTOS ESTUDIOS Y PAISES
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Fuente: Ford (2007)*%

En un estudio reciente, Szummer et al. (2019) realizaron una revision de la literatura, concluyendo que la adop-
cion de nuevas terapias, como la reperfusion farmacoldgica en combinacion con aspirina, la colocacion de
stent seguida de inhibicion plaquetaria y la utilizacion de tratamiento complementario con anticoagulantes,
estatinas e inhibidores neuro-hormonales redujeron la mortalidad a un afio por sindromes coronarios a la
mitad (del 22% al 11%), entre los afios 1995y 20143,

Por su parte, un meta-andlisis de Armitage et al. (2019) concluyé que el uso de estatinas o un tratamiento mas
intensivo en estatinas redujo en un 21% (cociente de reduccién de riesgo [RR]: 0,79; 1C95% 0,77 a 0,81) el ries-
go de episodios vasculares mayores, para cada reduccion de 1,0 mmol/L en el colesterol LDL, en personas de
75 afios 0 mas®?® . En pacientes de todas las edades, el mismo analisis obtuvo resultados similares: el uso
de estatinas redujo un 24% el riesgo de padecer infarto de miocardio no mortal (RR: 0,76; IC 95%, 0,73 a 0,79),
un 25% el riesgo de necesitar cirugia vascular (RR: 0,75; 1C95%, 0,73 a 0,78) y un 12% la mortalidad producida
por eventos cardiovasculares (RR: 0,88; 1C95, 0,85a0,91).
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Resultados similares han sido detectados en el reciente estudio clinico denominado SPARCL, en relacion a
los efectos de la atorvastatina sobre episodios vasculares (periféricos, coronarios y cerebrovasculares)®?. En
los 4.731 pacientes analizados que habian sufrido un AVC o un ataque isquémico transitorio reciente, la utili-
zacion de estatinas redujo el riesgo de episodios vasculares totales a 6 afios en un 32% (HR: 0,68; IC95%, de
0,60 a 0,77). El uso de este medicamento ha reducido el riesgo de episodios vasculares coronarios (HR: 0,54;
IC95%, de 0,42 a 0,70) y periféricos (HR: 0,56; IC95%, de 0,35 a 0,89) casi a la mitad, y en un 24% el riesgo de
episodios cerebrovasculares (HR: 0,76; IC95%, de 0,66 a 0,38).

Se ha relacionado la terapia con medicamentos antihipertensivos con el descenso de eventos cardiovascula-
res. Sin embargo, no suele disponerse de resultados a largo plazo sobre como afectan a la esperanza de vida.
Una excepcion la encontramos en el estudio SHEP (Programa Hipertension Sistdlica en la Edad avanzada) que
aporté evidencia de como el tratamiento con antihipertensivos durante 4,5 afios habia prevenido 1 de cada
2 ingresos por fallo cardiaco, 1 de cada 3 infartos (fatales y no fatales) y 1 de cada 4 eventos cardiovascula-
res%”’. Mas de 20 afios después se realizd un seguimiento de estos mismos participantes, cuya edad media
en el momento del reclutamiento era de 72 afios, distinguiendo entre el grupo que recibio tratamiento y el que
recibio placebo®? . El aumento de la esperanza de vida fue de 105 dias (IC 95%: -39-242; p= 0,07) para todas
las causas de mortalidad y de 158 dias (IC 95%: 36-287; p=0,009) para la muerte por evento cardiovascular.
Tras 22 afios, muri6 el 59,9% del grupo tratado y el 60,5% del grupo placebo, siendo las muertes por evento
cardiovascular menores en el grupo tratado que en el de placebo (28,3% vs. 31,0%).

Cada mes de tratamiento activo con antihipertensivos se asocia con el aumento de

aproximadamente 1 dia de la esperanza de vida.

Kostis (20112 ©

En este mismo estudio de seguimiento a largo plazo se evidencié ademas que el percentil 70 del tiempo de
supervivencia global fue 0,56 afios mayor (IC 95%:-0,14 a 1,23) en el grupo tratado que en el placebo (11,53 vs
10,98 afios; p = 0,03) y de 1,41 afios para la supervivencia libre de muertes asociadas a eventos cardiovascu-
lares (IC 95%: 0,34 a 2,61; 17,81 vs 16,39 afios; p=0,01) (Figura 123)%%

Asimismo, un estudio realizado por Lichten-
FIGURA 123. DIFERENCIAS EN EL PERCENTIL 70 DE berg (2015) en Suiza (en pacientes de 65
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media de la poblacion mayor de 40 afios habria sido un 10%-13% superior y se habria producido un incremen-
to del 4% de las muertes totales y del 9% por enfermedad cardiovascular’ €. Los autores concluyen que el
uso de antihipertensivos ha incrementado la esperanza de vida en 0,5 afios para los hombres y 0,4 afios para
las mujeres y que ha evitado un 38% de los ingresos hospitalarios por accidentes cerebrovasculares y un 25%
de las hospitalizaciones por infarto.

Por su parte, Fang et al. realizaron un estudio sobre la incidencia de AVC en pacientes beneficiarios del Medi-
care estadounidense (265 afios), entre 1988 y 2008%% ). En él observaron que, coincidiendo con el aumento
del uso de estatinas (de 4% a 41,4%) y antihipertensivos (de 53,0% a 73,5%) en esta poblacién, la incidencia de
AVC isquémico se redujo de 927 a 545/100.000, y el AVC hemorrdgico de 112 a 94/100.000. Esto significa una
disminucion de aproximadamente un 40% en esas dos décadas, un descenso mayor de lo esperado, teniendo
en cuenta que el riesgo de AVC paso del 8,3% entre 1988-1994 al 8,8% entre 2005-2008.

Aunque la causalidad no pudo ser probada, el descenso en las tasas de AVC es paralelo al aumento en el uso
de las estatinas y los medicamentos antihipertensivos.

Coincidiendo con un aumento del 37% en el uso de las estatinas y del 21% en el de
antihipertensivos, la incidencia del infarto cerebral entre la poblacion de 65 afios 0 mas

se redujo en aproximadamente un 40% en las ultimas dos décadas.

Fang (2014)% ©

Hansen et al.,, en una publicacién de marzo de 2020, identificaron 14 estudios clinicos aleatorizados realizados
con 52 mil pacientes y, a través de un meta-analisis, dedujeron que el uso de farmacos como los betabloquean-
tes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA - ACE inhibitors, por su término en inglés) y
los antagonistas de la aldosterona, permitieron un aumento del tiempo de vida en enfermos cardiovasculares
de 43,7 dias (IC95%; 20,8 a 66,5), 41,0 (IC95%; 18,8 a 63,3) y 41,3 (IC95%; 14,3 a 68,4) dias, respectivamente®'.

Cuando se trata de medicacion preventiva, como es el caso de los antihipertensivos y las estatinas, la adhe-
rencia al tratamiento juega un papel muy importante, ya que tiende a ser baja en un alto porcentaje de los
pacientes (alrededor del 46% toman menos del 80% de la medicacién prescrita)®2.

Una baja adherencia a las estati-
nas (proporcién de dias cubiertos,
0 PDC, <40%) se relaciona con un
aumento del 25% en el riesgo de
sufrir cualquier evento cardiovas-
cular o muerte, respecto a los pa-
cientes adherentes (PDC >80%).

FIGURA 124. TASA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES 0 MUERTE POR
CADA 1.000 PACIENTES-ANO, EN FUNCION DE LA ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO PREVENTIVO CON ESTATINAS, FINLANDIA, 2001-2004
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Otro estudio realizado en el mismo Adherencia baja Adherencia intermedia Adherencia alta
pafs por Lavikainen et al. (2016) so- (PDC<40%) (PDC 40-79%) (PDC>80%)
bre adherencia al tratamiento pre-
ventivo con estatinas obtuvo resul-
tados similares® Los resultados Nota: PDC: Proporcion de Dias Cubiertos
del andlisis realizado en un grupo de Fuente: elaboracion propia a partir de Rannanheimo (2015)3
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42.807 mujeres de entre 45y 64 afios, tras 3 afios de seguimiento, reflejaron una reduccion del riesgo de sufrir un
evento cardiovascular agudo de aproximadamente un 20% en las pacientes adherentes (PDC >80%) en compa-
racién con las pacientes no adherentes (HR: 0,78; IC95% de 0,65 a 0,94 versus HR: 0,90; IC95% de 0,76 a 1,07)%.

En un estudio reciente realizado en Espafia, Sicras-Mainar et al. (2018) concluyeron que la utilizacion de esta-
tinas de marca frente a estatinas genéricas (que pueden estar sujetas a multiples cambios de producto en las
oficinas de farmacia, ante prescripciones por principio acivo) aumenté la adherencia al tratamiento, mientras
que redujo el riesgo de episodios cardiovasculares y mortalidad®®. En concreto, en un periodo analizado de 5
afios, la adherencia de los pacientes con estatinas de marca fue de un 65,1% (IC95%: 63,8% a 66,2%), frente al
61,5% en pacientes con estatinas genéricas (IC95%: 60,1% a 62,2%). Como consecuencia de esta distinta ad-
herencia, la tasa de incidencia de episodios cardiovasculares, medida en nimero de episodios por cada 1.000
personas al afio, fue de 39,6 (IC95%: 37,2 a 42,0) en el grupo con genéricos y de 31,5 (IC 95%; 27,9 a 35,5) en el
grupo con estatinas de marca, representando un 31% mas de riesgo de tener un episodio cardiovascular (HR:
1,317; 1C95% de 1,15 a 1,50). Similarmente, debido a la menor adherencia, el riesgo de mortalidad en el grupo
con estatinas genéricas fue un 36% mayor (HR: 1,36; IC95% de 1,15a 1,62), con una tasa de letalidad del 25,1%
frente al 18,8% del grupo con estatinas de marca, como muestra la Figura 125%%,

Asi, los avances en el tratamiento de las en-
fermedades cardiovasculares han mejorado
la calidad de vida y han reducido la discapaci-
dad. Actualmente se dispone de medidas efi-
65,1 caces para las personas con alto riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular,
como son las terapias combinadas de farma-
cos (como la aspirina, el betablogueante, el
diurético y la estatina), las cuales han condu-
315 cido a una reduccion del 75% en el riesgo de
padecer un infarto de miocardio entre las per-

188 sonas que tienen un alto riesgo®®.

FIGURA 125. ADHERENCIA, INCIDENCIA DE EPISODIOS VAS-
CULARES Y MORTALIDAD EN EL TRATAMIENTO CON ESTATI-
NAS DE MARCA FRENTE A ESTATINAS GENERICAS, ESPANA

61,5

Un ejemplo de farmaco con evidencia en me-
joras en la calidad de vida lo encontramos en
un inhibidor de la neprilisina (a través del meta-

Adherencia Adhere\r/w;:;aoglgrir;isodios Mortalidad bolito activo de sacubitrilo) y del receptor de la
angiotensina (a través de valsartdn), utilizado
® Estatina genérica = Estatina de marca para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

crénica sintomatica con fraccion de eyeccion

Notas: Adherencia: indice de posesion de medicamentos (MPR, por sus siglas en reducida. Segun los ensayos clinicos, este far-
inglés), medido por la cantidad de dias de medicacién suministrada dividida por .
la cantidad de dias de tratamiento. Incidencia de episodios vasculares: medida en maco, cuando fue comparado con los inhibido-

numero de episodios por cada 1.000 personas al afio. Mortalidad: medida en % de res de la enzima convertidora de angiotensina,
muertes en el periodo estudiado . . . T .,
redujo el riesgo de mortalidad, hospitalizacion
. Qi _ i 335
Fuente: Sicras-Mainar (2018) e infarto de miocardio entre un 17% y 20% [HR:
0,80a0,83;1C95% de 0,73 a 0,90], mientras que demostré mejoras en calidad de vida (+1,13 frente a -0,14 puntos;
P<0,001), medida por el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)3¥7-3%,

Otro ejemplo es evolocumab, un farmaco basado en anticuerpos monoclonales inhibidores de la proteina PCSKO,
gue ha sido recogido en la Guia sobre diabetes, pre-diabetes y enfermedades cardiovasculares elaborada por la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés)®, que se destina a pacientes con hipercoles-
terolemia familiar o con enfermedad cardiovascular que no han podido reducir su colesterol LDL lo suficiente
con estatinas. Segun los resultados del ensayo clinico, la combinacion de este farmaco con estatinas logré una
reduccion promedio de colesterol LDL de aproximadamente un 60%, en comparacion con el placebo, lo que se
tradujo en un menor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (HR: 0,47; IC95% de 0,28 a 0,78. P=0,003)3*".
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Otro estudio, denominado FOURIER, realizado con 25.096 pacientes, demostré que el uso de este farmaco
(evolocumab) redujo los niveles de colesterol en un 26,9%, asi como disminuy? el riesgo de muerte por evento
cardiovascular, episodios de infarto de miocardio y revascularizacién en un 23% [HR: 0,77; IC95% de 0,67 a
0,88]y 7% [HR: 0,93; IC95% de 0,08 a 1,08] para los pacientes con los niveles de LDL-C superiores e inferiores
a la media, respectivamente®?. Dos meta-analisis publicados recientemente obtuvieron resultados similares,
demostrando que la utilizacion de este farmaco proporciona reducciones en el colesterol (diferencias de por-
centajes promedios ponderados 49,6%; IC95% de 46,0% a 53,1%), menor riesgo de sufrir episodios adversos
(RR: 0,87;1C95% de 0,83 a 0,91) y mejorias en calidad de vida (30% de ganancias en AVAC)343344,

Por su parte, en 2019, la FDA aprobd una nueva indicacion para icosapent como complemento de terapia con
dosis maximas toleradas de estatinas®#®. Originalmente aprobado en 2012 para ayudar a reducir niveles de
triglicéridos muy elevados (de 500 mg/dl o mas), la nueva indicacion reduce el riesgo de eventos cardiovascu-
lares entre adultos con niveles elevados de triglicéridos (de 150 mg/dl o mds). De acuerdo con una publicacion
reciente que analizé los efectos de la utilizacion de este medicamento frente a placebo, todos los indicadores
clinicos presentaron reducciones significativas: mortalidad (HR: 0,70; 1C95% de 0,55 a 0,90), infarto de miocar-
dio (HR:0,72;1C95% de 0,56 a 0,93) y AVC (HR: 0,63; 1C95% de 0,43 a 0,93)3. Por otro lado, otro estudio conclu-
yo que este farmaco, en combinacion con estatinas, frente a monoterapia de estatinas, resulta en ganancias
de 0,338 afios de vida ganados (AVG) y 0,289 afios de vida ajustados por calidad (AVAC) por paciente®¥.

Finalmente, actualmente se encuentran en desarrollo clinico o pendientes de aprobacion regulatoria mas de
200 farmacos para enfermedades cardiovasculares (Figura 126)%4. Entre estos medicamentos, cabe destacar
el desarrollo de inhibidores BET (por sus siglas en inglés, brodomain extra-terminal) que tienen el potencial
para reducir episodios adversos cardiovasculares mayores en pacientes con arteriopatia, diabetes tipo 2 y
bajos niveles de colesterol HDL. Igualmente, se esta desarrollando un medicamento para tratar la insuficiencia
cardiaca isquémica, a través de una terapia génica no viral que tiene como objetivo la reparacion y regenera-
cion de tejidos en el cuerpo, promoviendo asi la funcion cardiaca, la supervivencia celular y la reparacion del
tejido cardiaco lesionado. Asimismo, una nueva terapia esta en fase de ensayo clinico para evaluar el potencial
de revertir el dafio cerebral sufrido en un AVC, denominado ataque cardiaco del cerebro. Esta terapia es una
combinacion de proteina C activada recombinante humana con células madre humanas, y se administra a
pacientes tras pocas horas de haber sufrido un accidente vascular isquémico.

FIGURA 126. PIPELINE DE FARMACOS INNOVADORES EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES, 2018
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Igualmente, un nuevo inhibidor de la proteina PCSK9 esta en fases finales de investigacion clinica, con una
alta probabilidad de aprobacion por parte de la FDA en 2021. Los ultimos ensayos clinicos demostraron que
la utilizacion de este inhibidor frente a placebo redujo los niveles de colesterol LDL en mas de un 50% (IC95%;
46,6 a 55,7) en pacientes con enfermedad vascular ateroesclerética y en casi un 40% (IC95%, 35,7 a 43,7) en
pacientes con hipercolesterolemia familiars493%,

La introduccidn de farmacos para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
a lo largo de las ultimas décadas redujo significativamente la incidencia de eventos
cardiovasculares y su mortalidad, aumentando la esperanza de vida de las personas que
padecen estas patologias.

Amarenco (2004)°2 , Ford (2007)*%, Kostis (2011)*2 , Lichtenberg (2015)°%

En los ultimos anos, las aprobaciones de nuevos farmacos y nuevas indicaciones se han
utilizado como complemento a las terapias ya existentes, con el objetivo de mejorar los
indicadores clinicos para subpoblaciones especificas de pacientes con enfermedades
cardiovasculares.

Sicras-Mainar (2018)%%, Szummer (2019)%%, Armitage (2019)** @), Ray (2020)**

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica e irreversible del metabolismo, caracterizada por la pre-
sencia de hiperglucemia en ausencia de tratamiento, debido a defectos en la secrecion de insulina, accién de
lainsulina, 0 ambas, y alteraciones del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas. Aunque existen dis-
tintos tipos de diabetes, segun la Ultima actualizacion realizada por la OMS, la mas prevalente es la diabetes
tipo 2. Los efectos especificos a largo plazo de la diabetes incluyen retinopatia, nefropatia y neuropatia, entre
otras complicaciones®'. Un paciente con diabetes tiene un riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular
hasta 4 veces mayor al de una persona sin esta enfermedad?®%?-3%. |a reduccion de la probabilidad de desarro-
llar complicaciones de la diabetes pasa por la realizacion de un mejor control de sus factores de riesgo, como
nivel de glucosa, hipertension arterial y lipidos, y por una reduccién del consumo de tabaco®%5-3%,

Se estima que actualmente la prevalencia global de la diabetes es del 9,3% (463 millones de personas), y que
aumentard en un 25% hasta 2030 (578 millones) y en un 51% hasta 2045 (700 millones), con una prevalencia
esperada del 10,2% y 10,9%, respectivamente®®. La diabetes se encuentra entre las 10 principales causas de
muerte en adultos, y se estima que ha sido responsable directa de 1,6 millones de defunciones de personas
entre 20 y 79 afios en todo el mundo en 2071636162,

En el caso de Espafia, 3,6 millones de adultos entre 20 y 79 afios padecen esta enfermedad, con una prevalencia
del 10,5%%%2. Segun el INE, la diabetes fue la causa de muerte de 9.921 personas en 2018%3. Esta cifra serd mucho
mayor si se considera la muerte producida por las multiples complicaciones macrovasculares de la diabetes.

El incremento de la prevalencia de la diabetes producido en los ultimos afios ha ido de la mano de un mejor
control de la enfermedad, del desarrollo de nuevas formas de insulina y de avances en el control de la gluce-
mia®%*3%5, Esto ha permitido una reduccion de la tasa de mortalidad por diabetes por cada 100.000 habitantes
en Espafia, que disminuyod un 2% en comparacion al afio 2006, mientras que el incremento en la prevalencia
de la enfermedad, en el mismo periodo ha sido de un 40% (Figura 127)363365,
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FIGURA 127. EVOLUCION DEL NUMERO DE MUERTES (POR CADA 100.000 HABITANTES) POR DIABETES COMO
CAUSA PRINCIPAL Y PREVALENCIA EN %, EN ADULTOS ENTRE 20-79 ANOS, ESPANA, 2006-2019
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Nota: no hay datos disponibles para prevalencia en 2018
Fuente: elaboracion propia a partir de datos del INE (2018)*%* y de IDF (2019)%°

Los tratamientos farmacoldgicos para un adecuado control de la diabetes han experimentado una considera-
ble evolucion a lo largo del tltimo siglo (Figura 128). Hemos pasado de la era de la insulina animal, vivida hasta
los afios 70, a la era de la insulina humana sintética hacia los afios 80, lo que ha representado una revolucion
en el tratamiento de la enfermedad, pues permitio la reduccion de la frecuencia de inyeccion y los efectos ad-
versos, asi como desarrollar las primeras plumas de insulina, mas portables, menos dolorosas y con menos
margen de error humano que los tratamientos anteriores.

FIGURA 128. EVOLUCION DE LOS FARMACOS PARA TRATAR LA DIABETES MELLITUS, 1920-2019

) , Anédlogo de Insulina portétil Pluma
Insulina an|m§[de larga insulina de accién inhalada de accién precargada
duraccion ) Andlogo de prolongada rapida junior
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Insulinas: era del anlogo de insulina (1995-hoy) secuestrantes de de GLP1 e inhibidores del SGLT2
M Terapias no insulinicas 4cidos biliares

Notas: Era de la insulina animal: Antes de 1922, los pacientes con DM mueren al cabo de 2 afios. Con la insulina derivada de cerdos y vacas, la esperanza
de vida aumenta, pero sigue siendo 25 afios menor que la poblacién general. La insulina animal NPH permite un manejo mas flexible de la enfermedad. Las
primeras jeringas dispensables mejoran la conveniencia de |a entrega. Era de la insulina humana sintética: Menor frecuencia de inyeccion y de reacciones
alérgicas. Primeras plumas de insulina, mas portables y convenientes, menos dolorosas, menos margen de error humano. Era del analogo de la insulina:
Primer analogo de insulina de accién rapida (insulina lispro): mayor flexibilidad en su administracién. Primer andlogo de insulina de accién prolongada
(insulina glargina): efecto mas estable, dosis una vez al dia. Expansién de opciones. Insulina portdtil inhalada de accién rapida: mas flexibilidad. Andlogos
de insulina de accion ultra-rapida ofrecen cobertura 24h y mayor flexibilidad. Pluma precargada junior: mas precision, menor fuerza de inyeccién y funcién
memoria de dosis. Formulacién mejorada de insulina aspart: mayor flexibilidad de administracién. Terapias no insulinicas: Primera generacién de sulfoni-
lureas: aumento de la secrecién de insulina. Segunda generacion: compuestos mas potentes. Aparicion de las biguanidas, que realizan la produccion hepa-
tica de glucosa. Inhibidores de las alfa glucosidadas, para la disminucién de la glucosa actuando en el trato digestivo. Surgimiento de las glitazonas: dis-
minucién de la insulino-resistencia. Meglitinidas: estimulan las células beta del pancreas para que liberen insulina. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4,
agonistas del receptor de GLP1 e inhibidores del SGLT?2: reduccién de riesgo de muerte cardiovascular y episodios adversos cardiovasculares mayores

Fuente: elaboracion propia a partir de Feingold (2000)%°, Zinman (2015)*°, Marso (2016)%", Neal (2017)*2, Deeb (2018)*"%, FDA (2018)°"%,
Pratley (2018a)%7° (2018b)*"%, Tran (2018)%”7, FDA (2019)%*, PARMA (2019)"¢, Tamborlane (2019)*
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A mediados de los 90 se desarrollan los analogos de la insulina humana, con caracteristicas que permitian
mejorar el perfil de utilizacion de las insulinas convencionales. Existen varios tipos de analogos de insulina,
pudiendo ser de accion lenta, intermedia, rapida y prolongada. Los analogos de insulina de accion rapida con-
siguen una concentracion plasmatica dos veces mas elevada y en la mitad de tiempo que la insulina regular.
Ademas, reducen el riesgo a largo plazo de complicaciones cardiovasculares, permiten una mayor flexibilidad
en las pautas de administracion y presentan una menor variabilidad de absorcion®®. Por su parte, los analo-
gos de accion prolongada presentan una mayor capacidad de absorcion que las insulinas convencionales de
accion prolongada, con un inicio de accion mas lento y un efecto mas prolongado, con una concentracion casi
constante, asi como un menor riesgo de hipoglucemias®®”8,

Ademas de los distintos tipos de insulinas mencionadas, se desarrollaron nuevas formas de liberacion de
la insulina, como las plumas precargadas, las bombas de infusion o la insulina inhalada. Estos avances han
facilitado su utilizacion, aumentado la satisfaccion de los pacientes y elevado las tasas de cumplimiento del
tratamiento, mejorando asi el grado de control de la enfermedad y reduciendo las comorbilidades asociadas.
Son multiples las ventajas que ofrecen las plumas sobre los viales y jeringas tradicionales, en términos de
resultados clinicos, adherencia, precision y utilizacion38-3s,

La terapia con insulina es la base del tratamiento para las personas con diabetes tipo 1, pero los efectos secun-
darios como la hipoglucemia y el aumento de peso son habitualmente factores limitantes para lograr los objeti-
vos glucémicos y disminuir riesgos de complicaciones relacionadas con la diabetes®*. La diabetes tipo 2 se pue-
de tratar de diferentes formas, que van desde ajustes en estilos de vida hasta tratamiento farmacolégico, como
pastillas o inyecciones, que pueden ser con o sin insulina. Segun datos del Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de 2016, del total de pacientes con 18 afios 0 mas diagnosticados con cualquier tipo
de diabetes en Estados Unidos, un 51,7% reciben tratamiento farmacoldgico con pastillas, 14,9% con insulina
y 14,4% con una combinacion de ambos, mientras que el 19% no recibe ningun tratamiento farmacoldgico®®.

Las terapias antidiabéticas no insulinicas han permitido la ampliacion del arsenal terapéutico disponible®®°. En-
tre las mas recientes destacan los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, los agonistas del receptor de GLP1
y los inhibidores del SGLT2, que han demostrado no solo controlar la glucosa en sangre, sino también reducir
el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

En los ultimos afios (2017-2019) se han seguido produciendo avances en el tratamiento farmacolégico de los pacien-
tes con diabetes, con aprobaciones de nuevos compuestos, como la semaglutida, la ertugliflozina y la sotagliflozina,
asf como nuevas indicaciones para la canagliflozina, liraglutida y glucagon. Estos farmacos tienen como objetivo
reducir el riesgo de episodios adversos cardiovasculares mayores, muerte cardiovascular, o ser utilizados como com-
plementos de la dieta y gjercicio para mejorar el control glucémico en adultos y, en dos de los casos, en pacientes
pedidtricos con diabetes.

En este sentido, en un estudio reciente, la utilizacion de semaglutida demostrd un control glucémico superior y
sostenido en relacion a los comparadores evaluados para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2% ). En
los pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, este farmaco redujo significativamente la aparicion
de episodios cardiovasculares, presentando un coeficiente de riesgo de 0,74 (P>0,001) en comparacion con el
tratamiento convencional.

Ademas, se ha aprobado, por primera vez, un agonista del receptor de GLP-1 cuya administracion es a través
de pastillas, el cual permite que los pacientes con diabetes tipo 2 y tratamiento no insulinico controlen su en-
fermedad sin la necesidad de inyecciones®#5370-379,

Multitud de estudios han tratado de evaluar el efecto de los tratamientos de diabetes sobre los resultados en
salud. Se ha demostrado, por ejemplo, que el cambio de tratamiento con insulina basal a insulina degludec
en pacientes con diabetes tipo 1 resultd en diversas mejoras en resultados en salud y reportados por los
pacientes®’. En un estudio con pacientes de Madrid, a los 6 meses de tratamiento con degludec, se obtuvo
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una reduccion de un 16,5% en la glucosa plasmatica
basal en ayunas, de 2,8% en los niveles de HbATc,
asi como una disminucion significativa de un 70,6%
en el numero de episodios graves de hipoglucemia.

FIGURA 129. RESULTADOS REPORTADOS POR LOS

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 TRAS 6

MESES DE TRATAMIENTO CON INSULINA DEGLUDEC,
ESPANA, 2018

Como muestra la Figura 129, estos resultados se

tradujeron en mejorias de satisfaccion con el trata- 70,5
miento, calidad de vida y resultados reportados por

los pacientes. Hubo un incremento del 12,3% en los

niveles de satisfaccion con el tratamiento, medidos

por el cuestionario Diabetes Treatment Satisfaction 273
Questionnaire status version (DTSQ-s), asi como un 243 ' 24,7 200
aumento del 4,4% en la calidad de vida medida a tra-

vés de la Visual Analog Scale (VAS) del EuroQol- 5

Dimension (EQ-5D). El miedo a episodios de hipoglu-

cemias también se redujo significativamente en un DTSQ-s VAS HFS-II
17%, valorado por el instrumento Hypoglycemia Fear
Survey type Il (HFS-I).

73,6

® |nicio del tratamiento = 6 meses de tratamiento

i B Notas: DTSQ-s: Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento, version
En los ensayos AWARD, la introduccion en 2014 del status (Treatment Satisfaction Questionnaire status version). VAS: Escala

tratamiento con dulaglutida para pacientes con dia- VisuaIAna.Iégica (\(isua/Anang Scale). HSF-I{I:Cuestionario tipo Il sobre el
) o Miedo a Hipoglucemia (Hypoglycemia Fear Survey type Il)

betes tipo 2 ha demostrado mejorias en los resulta-

dos relacionados con el control de la hemoglobina

glucosilada, a través de reducciones de 0,71-1,57 puntos porcentuales en los niveles de HbATc, con un promedio

de mejora de casi un 50 por ciento en relacién a los otros medicamentos estudiados, y la pérdida de peso®8-%,

Esto se tradujo en multiples mejoras en los resultados reportados por los pacientes.

Fuente: Lecumberri (2018)%*

Estudios recientes han demostrado que la terapia con semaglutida, un agonista del receptor de GLP1 apro-
bado en 2017, genera todavia mejores indices de calidad de vida (ganancias de 70% en el indice resumido de
componentes fisicos y mentales del cuestionario SF-36), cuando es comparada con placebo3%6-3%,

Asimismo, cabe sefialar que se han desarrollado otras mejoras adicionales en los dispositivos de infusién de insu-
lina para potenciar su funcionalidad y monitorizacion, tales como una mejor ergonomia, la introduccion de mejoras
especificas para dispositivos de uso pediatrico, funciones de memoria o la incorporacidn de monitores continuos de
glucosa. Asi pues, un nimero creciente de opciones de tratamiento estan ofreciendo a los pacientes con diabetes un
mejor control glicémico, menos cantidad de pastillas, inyecciones menos frecuentes o rutinas diarias mas simples.

Los medicamentos ac-

FIGURA 130. FARMACOS EN DESARROLLO PARA LA DIABETES, 2019
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farmacos en desarrollo también buscan abordar las complicaciones relacionadas con la enfermedad,
como la enfermedad renal cronica causada por la diabetes, el edema macular diabético y la gastropa-
resia diabética®®.

En los ultimos anos, los avances en diabetes se han dirigido a desarrollar nuevas
insulinas y nuevas formas de liberacion, para mejorar el control de la enfermedad y
prevenir complicaciones vasculares a medio y largo plazo.

Espinosa (2007)%¢, Wang (2003)%”

Los medicamentos aprobados recientemente han tenido como objetivo abarcar areas
relacionadas con nuevas poblaciones de pacientes, con foco en pacientes pediatricos, y
nuevas formas de administracion, a través de la introduccion de pastillas para sustituir a

las inyecciones.

Pratley (2018)¥537¢, Saeedi (2019)3°

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Los medicamentos innovadores también han tenido efectos positivos en el ambito de las enfermedades res-
piratorias cronicas, que suponen una sustancial carga de la enfermedad a nivel mundial, situdndose entre las
principales causas de mortalidad y morbilidad en todo el mundo.

Las dos patologias respiratorias cronicas mas comunes son la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y el asma“*®. Ambas se encuentran entre las 20 principales causas de discapacidad a nivel global. En
2015, la EPOC causo el 2,6% del total de afios de vida perdidos ajustados por discapacidad global, mientras
que el asma causo el 1,1%%0:401,

Actualmente, unos 250 millones de personas sufren EPOC en el mundo*®?. Se trata de la tercera causa de muerte
a nivel mundial, solo por detras de la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular, superando los 3,2
millones de muertes en 2016 segun las ultimas estimaciones de la OMS, lo que representa el 5% del total de
fallecimientos*®. En Espafia, esta enfermedad es responsable de casi 30.000 muertes anuales, siendo la cuarta
causa de muerte (concretamente, en torno al 6,9% de las muertes producidas en Espafia en 2016)44,

Dado que, por el momento, la EPOC no es una enfermedad curable, las estrategias de actuacion se centran en
prevenir las exacerbaciones, alcanzar y mantener un control aceptable de los sintomas y reducir la obstruc-
cion bronquial“®. Distintos estudios han demostrado que las agudizaciones de la EPOC producen un deterioro
de la calidad de vida relacionada con la salud, elevan los costes, afectan a la progresion de la enfermedad y
aumentan el riesgo de muerte06497,

Los avances en el conocimiento de la EPOC han ido acompafiados de una evolucion en el tratamiento farma-
colégico de la enfermedad. Los medicamentos mas utilizados para tratar la EPOC son los corticosteroides,
para reducir la inflamacion pulmonar, y los broncodilatadores (anticolinérgicos, beta adrenérgicos y teofilina)
tanto de corta duracion para pacientes leves como de larga duracién para aquellos pacientes con mayor sin-
tomatologia. En casos severos, pueden ser necesarios los esteroides por via oral o por via intravenosa*”. El
tiotropio reduce las exacerbaciones de la EPOC y mejora la funcién pulmonar, la capacidad inspiratoria y los
sintomas en reposo y con ejercicio, mejorando la calidad de vida*®,
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Desde su aparicion, los broncodilatadores de larga duracién han supuesto la base del tratamiento frente a la
EPOC. Este tipo de farmacos se dividen en anticolinérgicos de accion prolongada y agonistas beta-2 de accion
prolongada (LAMA y LABA, por sus siglas en inglés respectivamente) usandose primero en monoterapia y, en
los ultimos afios, también en combinacion“”4®, | os broncodilatadores inhalados de accion prolongada son
practicos y mas efectivos para aliviar los sintomas que los broncodilatadores de accién corta, mejorando el es-
tado de salud. Ademas, disminuyen las exacerbaciones y las hospitalizaciones asociadas. Uno de los cambios
de paradigma mas importantes dentro del tratamiento de la EPOC ha sido la aparicion de los LAMA. El tiotropio,
aprobado en 2007, fue el primer broncodilatador de accién prolongada que se administrd una vez al dia*°.

En 2013 se comercializaron en Espafia dos nuevos anticolinérgicos de larga duracion (LAMA), el bromuro de
aclidinio y el bromuro de glicopirronio. El primero de ellos se desarrollé para el tratamiento de mantenimiento
de la EPOC, y en ensayos clinicos ha demostrado ventajas en términos de mejora del FEV (volumen espiratorio
forzado), calidad de vida e indice transicional de disnea*'". Por su parte, el bromuro de glicopirronio demostré
una mejora del FEV frente a placebo, asi como una reduccion del 34% en el riesgo de agudizaciéon*12413,

Asimismo, se han realizado grandes avances en la evolucion de los LABA. Un ejemplo relevante es el oloda-
terol, que tiene un inicio de accion rapida, y cuando se afiade al tiotropio potencia la mejoria en la funcion
pulmonar, la calidad de vida y la reduccién de la disnea. La combinacion tiotropio + olodaterol representa una
nueva perspectiva en el tratamiento de la EPOC*%®. Los efectos beneficiosos de esta doble broncodilatacion de
larga accion se han demostrado en distintos estudios pivotales*144".

Recientemente (recomendaciones de la GOLD 2020)*'®, el tratamiento con la triple terapia ClI/LABA/LAMA ha
demostrado mejorar la funcién pulmonar, los sintomas vy la calidad de vida del paciente, asi como reducir las
exacerbaciones en comparacion con el tratamiento combinado LABA/CI o la monoterapia con LAMA#197425,

A este respecto, en un estudio se observd una reduccion del 23% en la frecuencia de exacerbaciones mode-
radas/severas anuales en pacientes tratados con triple terapia LABA/LAMA/CI frente a los pacientes tratados
con terapia en combinacion BDP/FF#?%, De igual manera, otro estudio mas reciente ha demostrado que la triple
terapia esta relacionada con una mayor reduccion de las exacerbaciones moderadas/graves que las combina-
ciones de LAMA/LABA (reduccion del 33%) y LABA/CI (reduccion del 18%) (Figura 131)4%

Ademas de las dificultades respiratorias derivadas de la
propia patologia, los pacientes con EPOC a menudo pa-
decen otros problemas relacionados con la enfermedad,
como diabetes, anemia y problemas cardiovasculares o
metabdlicos, entre otros*’. El caso de los problemas car-
diovasculares es especialmente preocupante, debido a

FIGURA 131. EFECTOS DE TERAPIA LAMA/LABA/
ClI FRENTE A LAMA/LABA Y LABA/CI EN LA TASA
DE EXACERBACIONES MODERADAS/GRAVES EN EL
TRATAMIENTO DE LA EPOC

' 191 que la EPOC esta relacionada con una mortalidad cardio-
12 ‘ vascular de 2 a 3 veces mayor que la poblacién general*.
1,07

1 0,97 En este contexto, se ha estudiado que el uso de betablo-
gueantes en pacientes con EPOC reduce tanto el riesgo

08 de exacerbaciones como el riesgo de mortalidad*294%,
06 Por ejemplo, un estudio observacional escocés con-
' cluyd que afiadir betabloqueantes al tratamiento de la
04 EPOC no solo reduce notablemente el riesgo de sufrir

exacerbaciones, y por tanto también de necesitar medi-
0,2 cacion de rescate y hospitalizaciones, sino que también
reduce el riesgo de mortalidad por todas las causas (Fi-
gura 132). El estudio sugiere ademads que los beneficios
son mayores cuanto mas gradual es el tratamiento de

Fuente: Lipson (2018)*° la EPOC*!

LAMA/LABA LABA/CI LAMA/LABA/CI
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FIGURA 132. EFECTOS (REDUCCION DEL RIESGO) DE ANADIR O NO BETABLOQUEANTES A DISTINTOS TIPOS
DE TRATAMIENTOS DE LA EPOC EN TERMINOS DE MEDICACION DE RESCATE, MORTALIDAD Y HOSPITALIZA-
CIONES FRENTE A LA TERAPIA INHALADA DE ACCION CORTA, ESCOCIA
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FIGURA 133. COMPARACION DE LA TASA DE EXACERBACIONES
POR PACIENTE DEL TRATAMIENTO DE LA EPOC CON

ROFLUMILAST+ BRONCODILATADOR FRENTE A PLACEBO +

BRONCODILATADOR

1,4

12

08
0,6
0,4

02

Roflumilast + broncodilatadores

Descenso en un 20% de las
exacerbaciones

Placebo + broncodilatadores

Fuente: elaboracion propia a partir de Carverley (2009)%3
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En casos graves de la enfermedad, que
presentan con frecuencia tos, expecto-
racion cronica y episodios agudos que
requieren de hospitalizacion, se ha de-
mostrado que afiadir roflumilast a la tri-
ple terapia LAMA/LABA/CI previene el
numero de estos episodios graves*?2, Asi
mismo, otro estudio en 3.096 pacientes
mostré que este compuesto junto con
broncodilatadores, reducia un 20% la tasa
anual de exacerbaciones por paciente (Fi-
gura 133)%,

La investigacion de la EPOC ha permitido
conocer de una manera mas clara y pre-
cisa las caracteristicas de la enfermedad,
que esta representada por diferentes fe-
notipos y mecanismos patobioldgicos. Tal
y como sucede en otras enfermedades, la
medicina de precision, y la busqueda de
moléculas dirigidas a unas determinadas
poblaciones abren un nuevo abanico de
posibilidades para tratar la enfermedad.
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En el caso de la EPOC, las Ultimas investigaciones apuntan a las citoquinas, quimioquinas y factores de creci-
miento como nuevas vias para controlar la inflamacion pulmonar®#. En este sentido, las investigaciones giran
en torno a diversas interleuquinas asociadas a la inflamacion de la EPOC y que pueden ser tratadas con anticuer-
pos monoclonales, aungue sus resultados todavia no son concluyentes*®.

Los nuevos tratamientos y combinaciones para la EPOC han reducido de manera
significativa tanto el riesgo de sufrir exacerbaciones como el riesgo de mortalidad
asociada a la enfermedad, reduciendo ademas los sintomas y elevando la calidad de
vida de los pacientes.

Vogelmeier (2011)*¢, Kerwin (2012)*'2, Jones (2012)*'", Burguel (2014)*%, Singh (2016)*%, Short (2011)®" , Carverley (2009)*3

Los dltimos tratamientos aprobados para la EPOC en combinacion con las terapias
habituales han demostrado reducir las exacerbaciones y mejorar el control de la
enfermedad, aunque el futuro del tratamiento pasa por la busqueda de moléculas
dirigidas que abran un nuevo abanico de posibilidades para tratar la enfermedad.

Gea (2018)**, Narendra (2019)*5

Por su parte, el asma es otra enfermedad respiratoria crénica con una elevada morbilidad*®’, que afecta a unos
235 millones de personas en todo el mundo*®y provoca unas 383.000 muertes anuales*®. El objetivo principal
del tratamiento es controlar la enfermedad lo antes posible, asi como prevenir las exacerbaciones y reducir la
mortalidad, evitando efectos adversos del tratamiento y permitiendo alcanzar un estilo de vida normal#37438440,

Aungue el término “control” es amplio y puede englobar todos los aspectos clinicos y fisiopatolégicos del
asma, a efectos practicos incluye las caracteristicas clinicas de la enfermedad (sintomas y exacerbaciones) y
las pruebas de funcion pulmonar. El control de la enfermedad refleja en buena medida la idoneidad del trata-
miento farmacoldgico para el asma, que puede ser de control/mantenimiento o de alivio/rescate.

Se ha demostrado que el uso regular de corticosteroides es efectivo en la reduccion de sintomas, la mejora
de la funcion pulmonar, la disminucion de la hiperrespuesta bronquial y la reduccion del nimero de exacer-
baciones*7441-443 E| uso de corticoides inhalados supuso un adelanto en el tratamiento de la enfermedad, ya
que ha confirmado una disminucion en la frecuencia y gravedad de los sintomas de la enfermedad, asi como
una reduccion en la necesidad de inhaladores de emergencia y de exacerbaciones que requieren visitas a
urgencias u hospitalizacion**. Por ejemplo, segun un estudio, el uso regular de corticosteroides inhalados
puede evitar a largo plazo entre 5y 27 readmisiones hospitalarias anuales por cada mil pacientes con asma*'.
Ademas, otros estudios han demostrado que existe una relacion entre el desarrollo de estos medicamentos y
la mortalidad asociada a la enfermedad*4>446,

Por su parte, el uso regular de beta-agonistas de larga duracién, como salmeterol o formoterol, puede mejorar
el control del asma y reducir las exacerbaciones*’-4%. Por ejemplo, segun un estudio, afiadir formoterol al tra-
tamiento del asma con budesonida reduce en 2,3 veces el nimero anual de exacerbaciones en comparacion
con el tratamiento de mantenimiento con budesonida*?.

El uso de anticuerpos monoclonales abrié una nueva via de tratamiento para los pacientes con asma, sobre
todo en pacientes no respondedores a la terapia convencional, o cuyas exacerbaciones no estaban controla-
das. En este sentido, existe todo un arsenal terapéutico dirigido a las diferentes vias causantes de la inflama-
cion pulmonar. Diferentes estudios han demostrado cdmo los anticuerpos monoclonales como omalizumab,
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mepolizumab y benralizumab, entre otros, han reducido las exacerbaciones en pacientes con asma*'=4%,
Ademas, el tratamiento con anticuerpos monoclonales ha demostrado mayor eficacia, evitando las exacerba-
ciones en aquellos pacientes con asma severa y dependientes de corticoides*554%,

Por ejemplo, omalizumab se ha mostrado eficaz en el tratamiento del asma severa como adyuvante para
reducir las dosis de corticoides orales. Los resultados de diversos ensayos clinicos demuestran que el uso de
omalizumab se asocia con un menor nimero de exacerbaciones (13% vs 31% en la fase a dosis fija de este-
roides y 16% vs 30% en la fase de supresion), un menor uso de la medicacion de rescate y un descenso en el
grado de severidad del asma*>74%,

Segun un estudio realizado en Espafia, el tratamiento con omalizumab mejord un 52% la puntuacion de con-
trol del asma segun el Test de Control del Asma, mientras que redujo el porcentaje de pacientes mal controla-
dos y el nUmero de exacerbaciones anuales un 75% y 70%, respectivamente (Figura 134)4%.

FIGURA 134. EFECTIVIDAD DE OMALIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ASMA, ESPANA
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Nota: ACT: test de control del asma

Fuente: Martinez-Moragén (2019)**

Por otro lado, y al igual que sucede en otras enfermedades, existe un notable vinculo entre la falta de adheren-
cia al tratamiento y el aumento de la morbilidad, mortalidad y costes sanitarios asociados a la patologia#®4®.
Por ello, las innovaciones en medicamentos que faciliten el uso y la continuidad del tratamiento han sido cla-
ves para lograr mejores resultados en salud.

A este respecto, un estudio demostré las ventajas de incluir en un solo inhalador un tratamiento de doble
combinacion compuesto por fluticasona furuato (FF), un corticosteroide inhalado y vilanterol (VI), un agonista
beta2 de accidn prolongada*'#2 Segun el estudio, los pacientes con asma que iniciaron el tratamiento (de
administracion una sola vez al dia) tuvieron el doble de probabilidades de lograr una mejoria en el control del
asma, en comparaciéon con los pacientes que continuaron el tratamiento habitual#'462,

El grado de control de la enfermedad resulta un factor determinante de la calidad de vida del paciente as-
matico. Por ejemplo, un estudio observacional revela que en Espafia existen diferencias significativas entre
los pacientes controlados y los no controlados en términos de comorbilidades, uso de recursos sanitarios y
calidad de vida relacionada con la salud. Asi, un paciente con asma bien controlado reporta una puntuacion
promedio en el Eurogol-5D un 9% superior al de un paciente parcialmente controlado y un 29% superior al de
un paciente no controlado (Figura 135)*% ¢). Por su parte, algunos estudios internacionales también avalan el
efecto positivo de los corticoides inhalados sobre la mejora de la calidad de vida del paciente en relacion con
las cifras previas al tratamiento#64-466,
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FIGURA 135. CALIDAD DE VIDA PROMEDIO DEL PACIENTE CON ASMA, SEGUN EL GRADO DE CONTROL DE LA
ENFERMEDAD, ESPANA 2010
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Fuente: Doz (2013)** ()

El uso regular de medicamentos para el asma logra una reduccion efectiva de los
sintomas y una mejora de la respuesta pulmonar, elevando a su vez la calidad de vida
del paciente. Asimismo, reduce la probabilidad de sufrir una exacerbacion y puede
reducir en mas de un tercio las hospitalizaciones asociadas.

Tattersfield (2002)*7, Suissa (2002)*', Bateman (2008)**, O'Byrne (2013)**

La llegada de nuevas terapias dirigidas contra los procesos que desencadenan la
inflamacion caracteristica del asma ofrece un futuro esperanzador en el control de la

enfermedad, las exacerbaciones y, por ende, la calidad de vida de los pacientes, a la vez

que evitan el uso de otros tratamientos con mayores efectos secundarios a largo plazo.

Edris (2019)*, Rabe (2018)*5

VACUNAS

Las vacunas representan un hito fundamental en la prevencion de las enfermedades infectocontagiosas, con
una repercusion excepcional en la salud mundial. Salvo la potabilizacién del agua, ninguna otra medida de
salud publica ha contribuido a disminuir la morbilidad y la mortalidad en la especie humana tanto como las
vacunaciones. Se puede decir que la situacion epidemioldgica del mundo ha cambiado paralelamente a la
incorporacion de las vacunas a nuestro arsenal profilactico.

Progresivamente, la mayor eficacia y seguridad vacunal han mejorado la prevencion de distintas enfermeda-
des infecciosas que afectan a la salud de la poblacion, sobre todo la infantil, y que provocan gran morbilidad,
mortalidad y secuelas. Los programas sistematicos de vacunacion han permitido, por ejemplo, la erradicacion
de la viruela, la interrupcion de la transmision de la polio en gran parte del mundo, la disminucion de mas del
95% del sarampion en casi todo el mundo y el control de enfermedades como el tétanos, la difteria, la rubeola,
la tosferina o la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae, entre otras'™? )47
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La inmunizacion evita entre 2 y 3 millones de muertes al afio por difteria, tétanos, tosferina, gripe y sa-
rampion, en todos los grupos de edad, habiendo evitado 23,3 millones de muertes entre 2011 y 2020 en
paises de bajos ingresos. En 2018, la tasa global de vacunacion ha sido del 86%, con variaciones por tipo
de enfermedad y paises en las que estan introducidas (Figura 136)*°. Se estima que mas de 19 millones
de nifios menores de 1 afio (60% de ellos provenientes de 10 paises en vias de desarrollo, como Angola,
Brasil, Etiopfa, Filipinas, India, entre otros) no recibieron las vacunas basicas, y que la mejoria de las tasas
de vacunacion podria evitar 1,5 millones de muertes adicionales*646°,

FIGURA 136. TASA DE VACUNACION GLOBAL Y NUMERO DE PAISES EN LOS QUE ESTAN INTRODUCIDAS LAS
VACUNAS, POR ENFERMEDAD, 2018

Tasa de vacunacion Numero de paises
Rotavirus N 35% VPH 90
ENI I 47% Rotavirus 101
. 0, TN
Rubola  NEE— 69 /°0 Parotiditis 122
|
Hib /2% ENI 145

Hepatitis B I 84%
Poliomielitis GG 35 Rubeola 168
Sarampion I 86% Hib 191

Notas: ENI: Enfermedades Neumocécicas Invasivas. Hib: Haemophilus influenzae tipo b. VPH: Virus del Papiloma Humano

Fuente: elaboracion propia a partir de WHO (2019)#°

Los comienzos de la actividad vacunal en Espafa datan de 1800, pero es en 1975 cuando se implanta el
primer calendario sistematico de vacunaciones*’. Hasta la actualidad, el calendario ha sufrido numerosas
modificaciones (Figura 137)#14¢’. |.as vacunas mas recientemente introducidas en Espafia fueron la de la
hepatitis B (HB, 1992-1996), Haemophilus influenzae tipo b (Hib, 7996-2000), neumococo (VNC, 1999-2009),
meningococo (MenC y MenACWY, 2000-2019), varicela (2006) y virus del papiloma humano (VPH, 2007).

FIGURA 137. PRINCIPALES HITOS EN LA EVOLUCION DE LA VACUNACION, ESPANA, 1800-2019
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Notas: Hib: Haemophilus influenzae tipo b; Tdpa: Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina (baja carga antigénica); VNC/VNP: Vacuna conjuga-
da frente al neumococo; VPH: Vacuna frente al virus del papiloma humano. Vacunacidn de rescate: practica de administrar una vacuna a la persona que
no la recibi¢ a la edad recomendada.

Fuente: elaboracién propia a partir de Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (2015)*' y Asociacién Espafiola de Pediatria (2020)*7

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) afecta a 350 millones de personas en el mundo de manera cré-
nica, con alto riesgo de enfermedad hepatica grave y muerte por cirrosis hepatica o cancer de higado. Se estima
gue este virus es responsable de aproximadamente 1 millon de muertes al afio en todo el mundo. Aunque la
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hepatitis aguda puede ser letal en el 1-2% de los casos, las formas crénicas son las de mayor relevancia clinica
debido a su frecuencia. El virus de la hepatitis B, junto con el virus del papiloma humano, son causa demostrada
de canceres prevenibles mediante vacunacion. A nivel mundial, se estima que mas de la mitad de los canceres
originados en las células del higado son debidos al VHB. La prevencion de la enfermedad se basa fundamental-
mente en la inmunizacién, tanto activa como pasiva, el manejo adecuado de la sangre, los fluidos corporales y
las transfusiones de sangre; asi como en medidas de prevencion frente a infecciones de transmision sexual’.

Espafia, con una prevalencia de portadores del 1%, se considera un pais de prevalencia baja. Aun asi, un es-
tudio reciente que analiza el impacto de los programas de vacunacion tras 20 afios de utilizacién en el pals,
concluyo que, desde su incorporacion, la incidencia de infeccion por el VHB se redujo a la mitad, pasando de
2 casos por 100.000 habitantes en 2002 a 1 caso por 100.000 habitantes en 2017472,

Los principales cuadros clinicos de la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) incluyen meningitis,
epiglotis, neumonia e infeccidn osteoarticular, y afectan generalmente a nifios menores de 5 afios. La meningitis
por Hib se asocia a unas tasas de mortalidad de aproximadamente un 5-10%. Hib era también responsable del
mas del 95% de los casos de epiglotitis, antes de la introduccion de la vacuna®’. En 2016, se notificaron en Euro-
pa 3.379 casos de enfermedad invasora por Hib, con una tasa de 0,7 casos por 100.000 habitantes, de los cuales
24?2 han sido en Espafia, que mantiene unas tasas de entre 0,4 y 0,6 casos por 100.000 habitantes desde 2012473,

Las dos primeras vacunas conjugadas frente a Hib se autorizaron en Espafia en el afio 1993, habiendo sido intro-
ducidas en el calendario de vacunacién en diciembre de 1997. Desde el afio 2001, las coberturas de vacunacion
superan el 94%*’. El resultado de este proceso ha sido la disminucion significativa de la tasa de incidencia de esta
enfermedad, que antes de la campafia de vacunacion en 1996, presentaba una incidencia de entre 8,3 y 26,3 casos
por 100.000 habitantes en las diferentes Comunidades Auténomas (frente a los actuales 0,4)*7*. En otros paises,
como Estados Unidos, esta reduccion ha sido similar, pasando de cerca de 25 casos por 100.000 habitantes en el
periodo prevacunal, a unos niveles cercanos a cero tras la implementacion de la vacuna (Figura 138)*7°.

FIGURA 138. EVOLUCION DE LA TASA DE INCIDENCIA DE ENFERMEDAD INVASORA POR HAEMOPHILUS
INFLUENZAE EN LOS PERIODOS PRE Y POSTVACUNAL, ESTADOS UNIDOS, 1980-2012

30 18 vacuna de Hib polisacarido aprobada para uso en nifios de 18 meses 0 méas

25 12 vacuna conjugada de Hib aprobada para uso en nifios de 18 meses 0 mas

20 Primera vacuna de Hib aprobada para uso en nifios de 2 meses 0 mas
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Fuente: Academia Americana de Pediatria (2018)*7

Un estudio reciente, realizado en Suecia, presenta resultados similares, tras analizar datos de 1986-2015,
identificando reducciones de hasta un 95% en la tasa de incidencia de enfermedad invasora por Haemophilus
influenzae, como consecuencia de la introduccién de la vacunacion en la poblacion de una region del pais*’s.

Por su parte, el neumococo causa dos formas de enfermedad, la invasora, como la meningitis, la bacteriemia
y la sepsis, entre otras, y la no invasora, como la neumonia, la otitis media y la sinusitis. Segun la OMS, cada
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afio mueren 1-2 millones de nifios menores de 5 afios por infecciones neumocacicas, sobre todo neumonias,
en |los paises en via de desarrollo. En los paises desarrollados, las infecciones neumocdcicas ocurren, sobre
todo, en las edades extremas de la vida, con una incidencia de alrededor de 10 casos por 100.000 habitantes,
afectando a los nifios a través de la meningitis y a las personas mayores a través de las neumonias (con tasas
de incidencia que alcanzan hasta 40-60 casos por 100.000 personas)*’”.

La introduccion de las vacunas neumococicas conjugadas (VNC) ha dado lugar a cambios drasticos en la epi-
demiologia de las infecciones neumocdcicas. En nuestro pals, se autorizo el uso de la vacuna VNP23 en 1999,
y se establecieron unas recomendaciones de utilizacién de la vacuna en grupos de riesgo en el afio 2000. De
2000 a 2009, se autorizaron los usos de las vacunas VNC7 (2000), VNC10 y VNC13 (2009)*7".

Estudios recientes han tratado de analizar el impacto de estas vacunas sobre la incidencia y las hospitaliza-
ciones causadas por la enfermedad. Un ejemplo de ello es la revision sistematica realizada por Alicino et al.
(2017), con el objetivo de analizar el impacto de la introduccién de las vacunas VNC10 y VNC13 en las hospita-
lizaciones de pacientes con neumonia clinica o radioldgica confirmadas, en nifios de dos grupos etarios, me-
nores de 2 afios, y entre 2 y 5 aflos de edad*®. Segun los autores, la introduccion de estas vacunas ha reducido
las hospitalizaciones entre un 17% y un 31% en los nifios menores de 2 afios con neumonia confirmada clinica
y radiolégicamente, respectivamente, y entre un 9% (neumonia confirmada clinicamente) y un 24% (neumonia
confirmada radioldgicamente) en los nifios de entre 2 y 5 afios.

Por su lado, Picazo et al. (2017) analizaron la efectividad de la vacuna VCN13 frente a la VCN7 en la incidencia de
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en la comunidad de Madrid, en menores de 15 afios, en periodos con
distintas politicas de financiacion de las vacunas, que variaron entre financiacion privada, publica, o mixta. Conclu-
yeron que la financiacién publica de la vacuna VCN13 condujo a una elevada cobertura vacunal (95%), reduciendo
drasticamente los ENI causados por serotipos incluidos (y no incluidos) en la vacuna VCN13. Con la retirada del
programa de financiacién publica de esta vacuna, hubo una reduccion del 95% al 68% en la cobertura vacunal, y un
estancamiento en la caida de los ENI, sugiriendo un debilitamiento inmunoldgico de la poblacion (Figura 139)47°

FIGURA 139. INCIDENCIA DE ENI Y COBERTURA VACUNAL EN PERIODOS CON DISTINTAS POLITICAS DE
FINANCIACION DE LAS VACUNAS VCN7 Y VCN13, COMUNIDAD DE MADRID, 2007-2015

Financiacion publica VCN7 | Financiacion publica VCN7 | Financiacién | Financiacién privada de la
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Notas: (*) Excluida la financiacion publica de VCN13 a nifios nacidos después de mayo 2012. Se mantiene la financiacion a nifios nacidos antes de esta
fecha, para que puedan completar el cronograma de vacunacion de 2+1. IR: Tasas de incidencia por 100.000 habitantes. ENI VCN7: Incidencia de enferme-
dades neumocdcicas invasivas causadas por serotipos incluidos en la VCN7. ENI VC13: Incidencia de enfermedades neumocdcicas invasivas causadas por

serotipos incluidos en la VCN13. ENI no-VCN13: Incidencia de enfermedades neumocdcicas invasivas causadas por serotipos no incluidos en la VCN13

Fuente: Picazo (2017)*°
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La enfermedad meningocdcica invasora (EMI), causada por el meningococo (Neisseria meningitidis) es una enfer-
medad que causa gran alarma en la poblacion, por ser la Unica causa de meningitis bacteriana que puede causar
epidemias y que puede producir en pocas horas la muerte de un individuo previamente sano (mas del 95% de los
afectados no tiene factores de riesgo detectados). Las formas mas comunes de presentacion de la EMI son la
meningitis y la sepsis, 0 una combinacion de ambas. La mortalidad de esta enfermedad es alta, con una media de
un 10%, siendo mayor en los casos de sepsis que en la presentacion de meningitis de forma aislada. Entreel 10y el
30% de los supervivientes pueden sufrir secuelas permanentes graves, como amputaciones de extremidades. En
Espafia, la mortalidad media del total de casos confirmados entre 1999 y 2017 fue de un 10,8%%’.

La OMS estima un numero total de medio millén de casos y 50.000 muertes anuales debidas a la enfermedad
meningococica a nivel mundial, siendo los serogrupos B, C y W los mas frecuentes. En Europa, en 2016, se
registraron un total de 3.280 casos de EMI, representando una tasa de 0,6 casos por 100.000 habitantes. En
Espafia, durante la temporada 2017-2018, se confirmaron 346 casos de EMI (0,74 casos por 100.000 habitan-
tes), de los cuales casi la mitad eran del serogrupo B, un 37% de Wy de V, y el restante (un 13%) de C**’.

En el afo 2000, se introduce la vacuna anti meningococica C conjugada en Espafia, en el calendario de va-
cunacion infantil, con una pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. En 2013 se autorizd, para su uso
en los paises de la Unién Europea, la primera vacuna frente al serogrupo B. Las vacunas MenACWY se estan
incorporando en los calendarios europeos y, al igual que la del meningococo B, no estan financiadas para la
poblacion general. En septiembre de 2017 se autorizd en Espafia la comercializacion en oficinas de farmacia
comunitaria de las vacunas MenACWY, que antes eran de uso exclusivamente hospitalario. En 2019, la Asocia-
cion Espafola de Pediatria recomendo la vacuna MenACWY a los 12 afios, con una dosis adicional hasta los
18 afios de edad, si era necesaria. Ademas, afiadio al calendario la vacunacion prenatal y la de los adultos*”.

Tras la introduccién de la vacunacién sistematica frente al MenC en Espafia, se observéd un importante des-
censo de la incidencia de la EMI por este serogrupo, pasando de tasas de 1,01 casos por 100.000 habitantes
en el periodo prevacunal de 1999-2000 a tasas de 0,28 casos por 100.000 habitantes en 2004-2005 (71% de
reduccion), y a los actuales 0,09 casos por 100.000 habitantes*4' Un estudio realizado en Navarra demos-
traba un descenso significativo de la incidencia de la enfermedad, pasando de una tasa de incidencia de 7,18
casos por 100.000 habitantes en menores de 15 afios antes de la vacunacion (1995-1999) a no tener casos
entre 2011 y 2014, estimandose una efectividad de la vacuna de entre el 96% y el 99% (Figura 140)*%,

FIGURA 140. EVOLUCION DE LA TASA DE INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASORA EN
LOS PERIODOS PRE Y POSTVACUNAL, NAVARRA, 1995-2014
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Fuente: Morales (2016)*?
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Los estudios de efectividad de las vacunas MenACWY son escasos en Espafia, debido a su reciente uso en
calendarios sistematicos, la cobertura dispary la baja incidencia de la EMI, aunque las tasas de incidencia por
100.000 habitantes para los serotipos W e Y hayan aumentado entre 3 y 8 veces en el periodo comprendido
entre 2009 y 2018%’. En Inglaterra, desde finales de 2015 se recomienda esta vacuna de forma sistematica, y
durante la primera temporada de vacunacién (2015-2016), pese a bajas tasas de cobertura (36%), se aprecio
una reduccion de hasta un 69% en el nimero de casos del serogrupo W, y en las siguientes temporadas se
produjeron descensos del 15% en el numero de casos anuales*,

La varicela constituye la expresion clinica de la infeccion primaria por el virus varicela-zéster (VVZ). En au-
sencia de vacunacion, esta enfermedad es muy frecuente, ya que a los 12 afios de edad hasta un 95% de los
nifios la han padecido. En Espafia, en la década de los 80 y primeros afios de la de los 90, se estimaba que se
producian hasta 400.000 casos cada afio, que correspondian al nimero de nacimientos*®’.

En revisiones sistematicas y meta-andlisis de numerosos estudios se ha encontrado que la efectividad de una dosis
de la vacuna, en nifios de entre 9 meses y 12 afios, es del 81-83% frente a cualquier forma de la enfermedad y del
95-100% frente a las formas moderadas y graves*®44 En Espafia, los datos de efectividad mas concluyentes son los
observados en Navarra y en Madrid. En Navarra, la vacuna se introdujo en 2007, con la primera dosis a los 15 meses,
y desde 2009 se ha implementado la segunda dosis a los 3 afios, observandose un descenso de la tasa de incidencia
del 98,1% en nifios de 1-14 afios de edad y del 96,8% globalmente, lo que constituye prueba de inmunidad de grupo*®.

En la Comunidad de Madrid, la vacuna fue comercializada en farmacias a partir de 2004. En julio de 2005, el
calendario regional de vacunacion infantil recomendé la vacuna para los nifios de 11 afios, y en noviembre de
2006 para los de 15 meses. La cobertura vacunal de los bebés menores de 15 meses supero el 90% a partir de
2008y el 95% desde 2010. En enero de 2014, la dosis administrada a los 15 meses se retird del calendario. La
recomendacion de vacunar a los 15 meses de edad ha producido un importante descenso en la incidencia por
varicela (92,8% de reduccién en 2013 frente a 2006, y 94,6% frente a 2004), y la retirada de esta recomendacion
en 2014 ha conllevado a un aumento de la incidencia (98% de incremento en 2015 frente a 2013) (Figura 147)%e.

FIGURA 141. EVOLUCION DEL NUMERO DE PACIENTES CON VARICELA EN LA COMUNIDAD DE MADRID,
2001-2015
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Nota: se recogen datos de la Red de Médicos Centinela, que suma las poblaciones asignadas cada afio a cada médico centinela y representa a cerca del
3% de la poblacién residente en la Comunidad de Madrid

Fuente: Garcia Comas (2018)*¢

La patologia mas frecuente causada por la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) son las verrugas
genitales, lesiones benignas que afectan tanto al hombre como a la mujer, producidas en mas del 90% de los
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casos por los VPH de bajo riesgo. En nuestro pais, la prevalencia de esta enfermedad es de 182 casos por
100.000 personas. El cancer de cérvix es la expresion clinica de mas relevancia de la infeccién por el VPH. Es
el segundo cancer mas frecuente a nivel mundial en la mujer en edades comprendidas entre los 15-44 afios,
después del cancer de mama. Se estima que su incidencia en el conjunto de los paises desarrollados es de 15
casos por 100.000 mujeres al afio. En Europa se estiman unos 60.000 casos al afio. En Espafia, las tasas de
incidencia y de mortalidad son de las mas bajas de Europa, y se situan en el 7,1 y 3,1 por 100.000 mujeres al
afo, respectivamente (aproximadamente unos 2.000 casos y 739 muertes por afio)*®’.

Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomaticos y vehiculos de la infeccién por VPH. Se
considera que cerca del 80% de las mujeres se habran infectado por, al menos, un tipo de VPH a lo largo de su
vida. En Europa, la prevalencia media de infeccién por el VPH es del 8,2%, siendo mayor en mujeres jévenes (25%
en mujeres de 25 afilos 0 menos). En Espafia, la prevalencia actual de la infeccion por el VPH es del 14%%7.

En cuanto a la vacuna frente al virus del papiloma humano en Espafia, al igual que en alrededor de otros 40
paises, se introdujo en el calendario de vacunacién sistematica en 2007. Una revision sistematica de 2015
evalué el impacto de la vacunacion frente al VPH en la incidencia de verrugas genitales (VG) en la poblacién
mundial. En ella se concluye que en Australia se observd una reduccion del 92,6% en la incidencia de VG
entre todas las mujeres menores de 21 afios. En Nueva Zelanda esta incidencia se redujo en un 62,8% en
mujeres menores de 20 afios y en Estados Unidos se observd también una reduccion significativa (prome-
dio del 48,7%) tras 4 afios de vacunacién’

Las principales revisiones sistematicas publicadas recientemente han tenido dos objetivos, que son evaluar
el impacto de esta vacuna sobre la prevalencia de distintas patologias causadas por el VPH en la poblacion
mundial, asi como evaluar la efectividad de la aplicacién de diferentes calendarios de dosis.

En relacion al primer objetivo, Drolet et al. (2019) analizaron 65 estudios de 14 paises, que incluian datos de
60 millones de personas*® ). Observaron que, tras 5-8 afios de la vacunacion, la prevalencia del VPH 16y 18
se redujo significativamente en un 83% (RR 0,17; 1C95% 0,11-0,25) en las mujeres de entre 13y 19 afios, y en
un 66% (RR 0,34; IC95% 0,23-0,49) en mujeres de entre 20 y 24 afios. En cuanto al VPH 31, 33 y 45, hubo una
reduccion del 54% (RR 0,46; 1C95% 0,33-0,66) en su prevalencia en mujeres de 13 a 19 afios. Los diagndsticos
de VG disminuyeron significativamente en un 67% (RR 0,33; 1C95% 0,24 a 0,46) en mujeres de entre 15y 19
afnos, en un 54% (RR 0,46; 1C95% 0,36-0,60) en las mujeres de entre 20 y 24 afios, y en un 31% (RR 0,69; IC95%
0,53-0,89) en mujeres de entre 25y 29 afios.

Sin embargo, la mayor aportacion de esta revision es el resultado obtenido en relacién al efecto de la
vacuna VPH sobre la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2+ (CIN2+, por sus siglas en inglés), que es
la principal variable intermedia utilizada en la medicion del cancer cervical. En el meta-analisis realizado
por los mismos autores 4 afios antes de la publicacion del actual estudio, el nimero de afios post vacu-
nales habia sido insuficiente para examinar dicho impacto, ya que el CIN2+ puede tardar varios afios en
desarrollarse. En la actualizacién de la revisién, donde se analizaron periodos de seguimiento de entre
5y 9 afios, concluyeron que la vacunacioén redujo los CNI2+ a la mitad (RR 0,49; IC95% 0,42-0,58) en las
mujeres de entre 15y 19 afios, y en un 31% (RR 0,69; 1IC95% 0,57-0,84) en las mujeres de entre 20y 24
afios (Figura 142)%s8

Pese a estos resultados y a la efectividad comprobada de la aplicacion de las tres dosis de la vacuna, la acep-
tacion de esta forma de prevencion contra el virus del papiloma humano sigue siendo baja en muchos paises.
En este contexto, diversos estudios han demostrado que la utilizacion de dos dosis de la vacuna contra el
VPH da lugar a respuestas similares del sistema inmunoldgico que tres dosis #9749,

Finalmente, cabe sefialar que, durante los ultimos 30 afos, el desarrollo de vacunas se ha acelerado debido
a una mejor comprension de la patogénesis microbiana y la respuesta inmune humana. Como resultado, en
2020 se encuentran en fase de desarrollo 1.068 nuevas vacunas, de las cuales un 44% estan destinadas a la
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prevencion de distintos tipos de céncer y un 37% a la prevencion de enfermedades infecciosas (38 vacunas
relacionadas con la prevencion frente al SIDA). El 80% de estos desarrollos se encuentran en fases |y 114,

En el capitulo especifico relacionado con el Covid-19, detallamos los principales avances en el desarrollo de
vacunas para la prevencion de esta enfermedad, responsable de una de las mayores crisis sanitarias, econé-
micas y sociales de los ultimos 100 afios.

FIGURA 142. IMPACTO DE LA VPH EN LA PREVENCION DEL CANCER CERVICAL, MEDIDO POR VARIACIONES
EN EL CIN2+ ENTRE MUJERES DE 15-24 ANOS, DURANTE MAS DE 5 ANOS, AUSTRALIA, CANADA, DINAMARCA,
ESCOCIA Y EEUU
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Nota: CIN2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical de Grado 2+. RR: Cociente de riesgo relativo
Fuente: Drolet (2019)* ()

El desarrollo de las vacunas ha permitido la erradicacion de enfermedades como la
viruela, la disminucidn significativa en la prevalencia de diversas patologias, como la
polio y el sarampion, y el control y la prevencidon de enfermedades como el tétanos, la

difteria, la rubéola, la tosferina, la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae tipo
b, y las causadas por el virus del papiloma humano.

Ekwueme (2000)'%> , Aristegui Fernandez (2015)*7

En los dltimos afios, se ha trabajado para conseguir un aumento de las coberturas
vacunales y cambios y ampliaciones de pautas, lo que ha permitido un mayor control de
las enfermedades. Se estima que ampliaciones en la cobertura vacunal podrian evitar
otros 1,5 millones de muertes anuales.

Alcino (2017)*7¢, Picazo (2017)*° @), Organizacion Mundial de la Salud (2019)*°, Drolet (2019)*®
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HEPATITIS C

El virus de la Hepatitis C (VHC), descubierto en 1989, ha afectado en total a mas de 71 millones de perso-
nas a nivel global**y a cerca de 80.000 personas en Espafia, con una clara tendencia descendente en los
ultimos afios, favorecida por la aparicion de nuevos tratamientos*®. La mayoria de las personas infectadas
por el VHC terminan progresando hacia la infeccion cronica, cuyas consecuencias pueden incluir cirrosis,
hipertension portal, descompensacion hepatica y desarrollo de carcinoma hepatocelular, que puede produ-
cir la muerte*®.

Durante las décadas de los 90 y 2000, el objetivo principal del tratamiento frente al VHC era prevenir las com-
plicacionesy, en Ultima instancia, evitar la muerte del paciente. Sin embargo, el tratamiento frente al virus de la
Hepatitis C no era del todo efectivo, obteniendo una tasa de respuesta viral sostenida (RVS) inferior al 50%*%”.
Hasta 2011, el tratamiento estandar consistia en una combinacién de inyecciones semanales de interferén
alfa pegilado y ribavirina oral, durante entre 24 y 72 semanas, que conseguia una cierta RVS, pero que estaba
asociado a significativos efectos adversos y que, en estados avanzados de la enfermedad, obtenia una efica-
cia reducida*®.

A partir de 2011 comienza a cambiar radicalmente el panorama terapéutico, gracias al mejor conocimiento
molecular del ciclo vital del virus. Se comercializan entonces los nuevos medicamentos antivirales libres de
interferon, denominados agentes antivirales directos (AAD), que han supuesto un antes y un después en el
tratamiento del virus de la hepatitis C.

Los antivirales de accion directa estan asociados a una eficacia muy superior a la de sus predecesores, con
unas tasas de respuesta viral considerablemente superior (Figura 143)49649950  Ademas, los nuevos agentes
presentan menos efectos adversos, acortan la duracion del tratamiento y apenas requieren monitorizacion*ee.

FIGURA 143. EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN BASE A LAS TASAS DE RESPUESTA VIRAL
SOSTENIDA Y DURACION DEL TRATAMIENTO
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Fuente: elaboracion propia a partir de Webster (2015)*¢, PhRMA (2016)** y Burstow (2017)5%

Enla Figura 144 se observan los tratamientos actualmente aprobados en Europa frente al virus de la Hepatitis
C. El afio 2014 fue trascendental, al aprobarse varios AAD que suponen un hito sin precedentes en el trata-
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miento de la enfermedad. Fue entonces cuando se aprobaron en Europa varios nuevos agentes antivirales de
accion directa, que se administran libres de interferdn, y que en ensayos clinicos demostraron ser capaces de
eliminar de forma sostenida la replicacion viral en entre el 85% y el 100% de los casos®? () 496502504,

FIGURA 144. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS APROBADOS EN EUROPA FRENTE AL VIRUS DE LA
HEPATITIS C
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La eficacia y seguridad de sofosbuvir, incorporado al arsenal terapéutico publico espafiol en noviembre de
20145 fue testada en varios ensayos clinicos, obteniéndose unas tasas globales de respuesta viral sostenida
del 94% en pacientes naive y del 90% en pacientes no respondedores a anteriores tratamientos®® ©. Ademas,
su elevada efectividad también se ha testado en cohortes poblacionales de la vida real, donde se han alcanza-
do unas tasas de RVS superiores al 80%, incluso entre pacientes con perfiles complicados®%5'°,

En 2014 también se aprobd en Espafia otro AAD de Ultima generacion, simeprevir, asociado a unas tasas de
respuesta muy superiores a las combinaciones de interferén-ribavirina (80% vs 50%)°0¢511512. A partir del afio
2015, se aprobaron nuevas terapias combinadas para formas menos comunes del VHC -genotipos 3, 4, 5y
6- proporcionando la opcién de tratamiento oral libre de interferon para todas las formas de hepatitis C. La
combinacion ombitasvir, paritaprevir y ritonavir, ademas de ser el primer tratamiento oral libre de interferon
disponible para pacientes con genotipo 4, ha demostrado alcanzar en ensayos clinicos unas tasas de RVS
del 100%°3. Asi mismo, también se aprobd la combinacion ledipasvir/sofosbuvir para el tratamiento de los
genotipos 1,3,4,5y 6, que acortaba los plazos de tratamiento para el genotipo 1 en pacientes naive en 8 sema-
nas (94% de RVS)*'*. En datos de préactica clinica real, ledipasvir/sofosbuvir ha mejorado los datos obtenidos
en los ensayos clinicos, alcanzando tasas de RVS a las 12 semanas superiores al 97% ya fuera solo, o en
combinacion con ribavirina. En el subgrupo de pacientes con cirrosis, el 96,3% alcanzaba una RVS a las 24
semanas®'s.
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Por su parte, en junio de 2016 se aprobd la primera combinacién de dosis fijas de sofosbuvir y velpatasuvir,
dando comienzo a una nueva era en la terapia de los AAD, con un manejo casi Unico para todos los genotipos
y simplificando el proceso de diagndéstico, al evitar la necesidad de determinar el genotipo antes del tratamien-
to®. Los estudios ASTRAL-1-5 han confirmado la eficacia pangenotipica de esta combinacién (95% de RVS a
las 12 semanas de tratamiento (IC95%: 89%-99%)), asi como su eficacia en la coinfeccion del VHC con el VIH
y la enfermedad hepatica®"’. Estos resultados de eficacia han sido comprobados recientemente en un estudio
basado en datos en vida real en Canadd, a partir de 2.821 pacientes, que lograron una RVS de entre el 93,7%
para el genotipo 3y el 96,4% para el genotipo 25

En 2017, la EMA aprobdé dos nuevos farmacos para el tratamiento de la hepatitis C cronica, los cuales han
resultado una innovacion terapéutica, ya que representan una opcion de tratamiento en pacientes que fraca-
saron o no pueden usar terapias previamente disponibles para el VHC crénica. Ambas combinaciones de me-
dicamentos (glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) son antivirales de accién directa
contra el VHC que han cambiado la forma en que se trata esta infeccion cronica®?52, Este tipo de medicamen-
tos, al bloguear la accion de proteinas esenciales para la replicacion del VHC, alcanzan unas elevadas tasas de
curacion de la infeccién y no requieren el uso concomitante de interferones. Las combinaciones demostraron
una respuesta viral sostenida superior al 90% a las 12 semanas de finalizar el tratamiento®75?', En |a practica
clinica real, las tasas de RVS fueron superiores a las del ensayo, alcanzando glecaprevir/pibrentasvir un pro-
medio del 96,7% y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir un promedio del 95%°%2? (523,

Los prometedores resultados de la terapia con sofosbuvir/velparasvir también se han demostrado en Espafia,
incluso en aquellos pacientes que presentaban un estado mas avanzado de la enfermedad, incluyendo cirro-
sis, alcanzado una RVS del 91-96% a las 12 semanas de tratamiento®“. Estos resultados tan disruptivos han
permitido que la prevalencia de la enfermedad haya caido en mas de un 40% desde la entrada de los nuevos
medicamentos hasta ahoras?55%,

Un seguimiento a largo plazo realizado por el Ministerio de Sanidad en base al Plan Estratégico para el
Abordaje de la Hepatitis C Crdnica en 11.000 de los 66.777 pacientes que habian recibido el tratamiento
con AAD en 2017 en nuestro pais muestra que el 95,3% de los pacientes (con cualquier genotipo) alcan-
z6 la RVS. Ademads de ser un tratamiento efectivo en cualquier genotipo de la enfermedad, también es
efectivo incluso en aquellos pacientes graves, ya que el 62% de los pacientes estudiados presentaba un
estado de fibrosis avanzada®”.

Segun un estudio publicado recientemente, la introduccién de los nuevos antivirales de accién directa en Es-
pafa evitara unos 8.667 casos de cirrosis, unos 5.471 casos de cancer hepatocelular y unos 1.137 trasplantes
de higado®?. Por otro lado, el estudio estima que los AAD propiciaran una ganancia total de 153.971 AVAC
respecto a la situacioén previa.

En conclusion, la entrada de nuevos medicamentos y diferentes combinaciones para hacer frente a los distin-
tos genotipos de la enfermedad, ha permitido reducir a la mitad la prevalencia de la hepatitis C en Espafia en
el periodo 2015-2018, lo que supone no solo una total disrupcion en la enfermedad en términos de resultados
en salud y calidad de vida, sino también la generacion de ahorros netos de costes en el medio plazo, tal y como
se detalla en el capitulo sobre ahorros de costes de este informe®?.

Desde la perspectiva de la calidad de vida, no solo las propias consecuencias de la enfermedad (cirrosis, hiper-
tension portal, descompensacion hepatica y desarrollo de carcinoma hepatocelular) o los efectos adversos
producidos por el tratamiento son los causantes de la merma en la calidad de vida, sino que también juega un
papel importante el componente mental y la estigmatizacion social que sufren los pacientes*®,

En este sentido, un estudio observaba que, tras ser sometidos a terapia antiviral, solo se producia una mejo-
ra en la CVRS de los infectados por el VHC (medida a través del SF-36) en caso de que el tratamiento fuera
exitoso y se obtuviera una RVS. Entre los pacientes con respuesta viral sostenida, la CVRS mejoré 6,1 puntos,
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mientras que entre los no respondedores al tratamiento, ésta se redujo en 6,3 puntos®? ¢. Otros determinan-
tes de la CVRS fueron la gravedad de la enfermedad hepatica, la edad, el género y el centro al que pertenecian.

Por su parte, en un estudio reciente sobre las Ultimas terapias aprobadas, los pacientes reportaban mejoras
significativas en la calidad de vida después de un seguimiento de 24 semanas siguiendo distintos cuestio-
narios de calidad de vida como el SF-36, el Cuestionario de Deterioro de la Productividad y Actividad Laboral
(FACIT, por sus siglas en inglés) o el Cuestionario de Deterioro de la Productividad y Actividad Laboral (WPAI,
por sus siglas en inglés). Las mayores mejoras percibidas por los pacientes fueron las referidas al bienestar
emocional y al deterioro en la actividad en el trabajo (Figura 145)%'.

FIGURA 145. CALIDAD DE VIDA REPORTADA POR LOS PACIENTE CON HEPATITIS C EN TRATAMIENTO CON
TERAPIA AAD
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Nota: Al: deterioro de la actividad en el trabajo; EWB: bienestar emocional

Fuente: Younossi (2019)%

Distintos ensayos clinicos han demostrado que las combinaciones libres de interferén arrojan mejores resul-
tados, en términos tanto de CVRS como de productividad laboral, que los regimenes basados en interferon®3?,
Por ejemplo, un estudio demostré que aquellos pacientes con tratamientos libres de interferén obtenian una
menor disminucién en los resultados reportados por los pacientes (PRO) que los tratamientos con interferdn,
tanto en el seguimiento a 4 semanas (media de PRO de -2,0 sin interferén vs media de PRO de -9,7 con inter-
feron), como a 12 semanas (media de PRO -2,9 vs -2,0)%%,

Los agentes antivirales directos aprobados hasta 2017 han supuesto una nueva era
en el tratamiento del virus de la hepatitis C, al lograr una respuesta viral sostenida muy
elevada, incluso entre los pacientes con perfiles mas dificiles de tratar. Y todo ello con

menos efectos adversos y una mayor comodidad para el paciente.

Webster (2015)*¢, Gaetano (2014)2

En los ultimos anos, los datos en practica clinica real han corroborado el éxito de los
tratamientos frente a la hepatitis C, llegando a mejorar los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos independientemente del genotipo y la gravedad de la infeccion.

Calleja (2017)°%5, Llaneras (2019)%3, Lampertico (2020)2

[138]



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL 2021

TRASTORNOS MENTALES

Los trastornos mentales se caracterizan por ser un conjunto de alteraciones del pensamiento, la percepcion,
las emociones, la conducta y las relaciones sociales. Entre estas patologias, se incluyen el trastorno depresivo
mayor (TDM), el trastorno de ansiedad generalizada (TAG), la esquizofrenia y el trastorno bipolar, presentando
todas un impacto significativo en la calidad de vida de las personas que las padecen®,

Como ejemplo de la alta carga de estas pa-
tologias, se estima que, en 2017, un 7,9% de
los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) de las enfermedades no transmisi-
bles fueron causados por trastornos men-
tales (Figura 146). En este mismo afio, las Total trastornos mentales [ 7.9
cuatro patologias mencionadas anterior-

mente representaron un 66,6% de los AVAD Trastorno depresivo mayor [N 2,]

los trastornos mentales. El trastorno depre-

sivo mayor se situa entre las 25 enfermeda- Trastorno de ansiedad generalizada - 17

des con mayor nimero de AVAD®%®, Ademas,
la esperanza de vida de las personas con
trastornos mentales es entre 13 y 30 afios
menor que la de la poblacién general®®.

FIGURA 146. AVAD ASOCIADOS A LOS TRASTORNOS MENTALES
EN RELACION A ENFERMEDADES NO TRASMISIBLES A NIVEL
GLOBAL, %, 2017

Esquizofrenia . 08

Trastorno bipolar . 0,6
El tratamiento de estas enfermedades re-

quiere de un equipo multidisciplinar e inte-
grado de psicoélogos y psiquiatras, educa-
dores y trabajadores sociales, enfermeros
psiquiatricos, terapeutas ocupacionales y otros profesionales. Asimismo, dependiendo de cada caso, necesita
de la administracion de psicofarmacos como método paliativo de los sintomas mas pronunciados. El desarro-
llo de este tipo de medicamentos ha evolucionado considerablemente durante los ultimos 50 afios. Debido a
la multiplicidad de sintomas y causas que producen el sufrimiento de las personas que padecen estas patolo-
gias, es inevitable analizar los resultados en salud de estos farmacos innovadores de manera separada para
cada una de las enfermedades, priorizando las cuatro mas destacadas referidas previamente.

Nota: AVAD: Afios de Vida Ajustados por Discapacidad

Fuente: elaboracion propia a partir de Kyu (2018)%%

El trastorno depresivo mayor (TDM) afecté a cerca de 300 millones de personas a nivel mundial en 2019,
situandose como la enfermedad con mayor prevalencia en la categoria de trastornos mentales, afectando
mas a las mujeres que a los hombres®“. En 2017, aproximadamente 3 millones de personas padecian esta
enfermedad en Espafia, representando el 6,7% de la poblacion®7:538,

La evolucion de los farmacos para el tratamiento del TDM se inicia en los afios 50, con la llegada de los
antidepresivos triciclicos (ATC), como la clorpromazina y la imipramina®°. Aunque diversos estudios de ese
periodo hayan demostrado resultados relacionados con la mejoria en la calidad de vida de las personas con
esta patologia, una innovacion importante fue la que se produjo en 1984, con la introduccion de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Los ISRS son selectivos y, como tales, solo afectan a la recaptacion de bombas responsables de la serotonina,
una molécula que sirve como un neurotransmisor o “mensajero quimico’ en el cerebro. Mientras que los ISRS
parecen ser similares a los antidepresivos triciclicos en su capacidad para reducir la depresion, son mas se-
lectivos en su funcionamiento y, por lo tanto, tienen menos efectos secundarios fisicos, tales como sequedad
de boca, somnolencia o arritmia cardiaca®-5%,

Un ejemplo de la eficacia de los ISRS, se encuentra en una revision sistematica con un meta-analisis reciente publi-
cado por Cipriani et al. (2018), que examind 522 ensayos clinicos realizados con 21 farmacos antidepresivos frente
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a placebo y otros farmacos, en 116.477 adultos con TDM. Todos los antidepresivos demostraron una eficacia
significativamente superior al placebo (Oportunidad Relativa [OR]: 2,13;1C95% de 1,89 a 2,41)%*%.

Por su parte, un ensayo aleatorizado, pragmaético, a doble ciego y controlado, realizado por Lewis et al. (2019)%
en 550 pacientes adultos de entre 18 y 74 afios con TDM, en 179 centros de atencién primaria de Reino Unido,
con 6 semanas de seguimiento, realizd la comparacion entre la sertralina frente a placebo, concluyendo que
la sertralina reduce en un 13% (PHQ-9 0,87; IC95% de 0,79 a 0,97) los sintomas de la depresion en estos pa-
cientes, medidos a través del instrumento Patient Health Questionnaire, 9-item version (PHQ-9).

En los ultimos tiempos ha seguido habiendo avances en relacion al desarrollo de nuevos farmacos antide-
presivos. En 2019, la FDA aprobo el uso de la esketamina en forma de aerosol intranasal®®®. Su indicacion,
de uso combinado con antidepresivos orales, es para el tratamiento de la depresion en adultos resistentes a
tratamientos con otros medicamentos para el TDM.

Los ensayos clinicos TRANSFORM 1-3, realizados para la valoracion de la eficacia de esketamina en esta indi-
cacion, han demostrado resultados positivos®®~**. En total, se han analizado 707 pacientes adultos con TDM
resistentes a tratamientos con otros farmacos, en un periodo de seguimiento de 28 dias. En el estudio TRANS-
FORM-1 se analizaron diferentes dosis de la esketamina y en el TRANSFORM-3 se evaluaron dosis flexibles
en grupos de 65 afios 0 mas®®>. En ambos casos, la variacion media en la escala de Montgomery-Asberg
(MARDS, por sus siglas en inglés) favorecio al grupo con esketamina frente al grupo placebo (MARDS: de -3,2
a-4,1;1C95%: de -7,67 a 0,45; p: de 0,027 a 0,088). En el estudio TRANSFORM-2 se valoraron todos los grupos
de pacientes adultos y con dosis flexibles de esketamina frente a placebo, en ambos casos en combinacion
con un nuevo antidepresivo oral. Los resultados, medidos en el dia 28, fueron un 25% superiores en el grupo
de esketamina (variacion media MARDS -4,0; IC95% -7,31 a -0,64; p=0,020) (Figura 147)>.

Algunos estudios ponen de manifiesto el
hecho de que, si bien los antidepresivos
son eficaces en la reduccion de la grave-
dad de los sintomas que causa la depre-
sion, e incluso pueden hacerlos desapare-
cer, esto no es suficiente para restablecer
los niveles estandar de calidad de vida y
mantenerlos a lo largo del tiempo una vez
terminado el tratamiento®®,

FIGURA 147. CAMBIOS EN LA ESCALA MONTGOMERY-ASBERG
EN EL TRATAMIENTO DEL TDM CON ESKETAMINA FRENTE A
PLACEBO, EN COMBINACION CON UN NUEVO ANTIDEPRESIVO
ORAL

0 —o— Esketamina combinada con antidepresivo
Antidepresivo combinado con placebo

IsHak (2015) realizé un estudio a este
respecto, donde analizé los cambios
gue se producen en la calidad de vida de
pacientes con TDM, medidos a través
del Quality of Life and Satisfaction Ques-
tionnaire (Q-LES-Q)**° ©. En el andlisis
se observaron resultados estadistica-
mente significativos en pacientes con
T distintos niveles de tratamiento antes y
20 1 después de un periodo de seguimiento
de 12 meses, mostrando que los pacien-
tes tratados con antidepresivos mejora-
25 nicio Dia 2 Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 28 ron su calidad de vidg, con puntuaciones
(24hrs) en el Q-LES-Q consideradas como nor-
males (hasta un 10% por debajo de la
poblacion general, con una puntuacion

Fuente: Popova (2019)5% promedio en este indicador de 78,3).
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Por su parte, un estudio clinico prospectivo multicéntrico, realizado recientemente, analizd 682 pacientes
diagnosticados con TDM y TAG durante un periodo de 9 meses, concluyendo que la utilizacion de fluoxeti-
na, paroxetina y escitalopram, tres ISRS, resulté en mejorias en el indice de calidad de vida y satisfaccion
(pasando del 12-17% en el inicio del tratamiento al 43-49% al final del periodo de tratamiento) y calidad del
suefio (indice de problemas con el suefio, pasando de 59,7-63,9 en el inicio del tratamiento a 21,1-24,9 al final
del periodo de tratamiento) de estos pacientes, frente a la situacién inicial de su tratamiento, medidas por
los cuestionarios Quality of Life and Satisfaction Questionnaire Short Form (Q-LES-Q SF) y Medical Outcomes
Study sleep scale (MOS), respectivamente®®,

La siguiente enfermedad con mayor carga en términos de AVAD es el trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). La ansiedad se asocia normalmente con otros trastornos psiquidtricos como el panico, el trastorno
depresivo mayor o distimico, la fobia social y otras fobias especificas®'-%%. A lo largo de un periodo prolonga-
do de ansiedad y preocupacion, los pacientes con TAG pueden experimentar una gran variedad de sintomas
como inquietud, astenia, dificultad para concentrarse, irritabilidad, trastornos del suefio y sintomas somati-
c0s%%45% Por todo ello, el TAG contribuye en gran medida a la pérdida de calidad de vida en las personas que
la sufren, con consecuencias negativas en varios ambitos de su vida, como un mayor nimero de dias reporta-
dos de discapacidad, deficiencias en la actividad psicosocial o pérdida de productividad laboral®%25%6-558,

El nimero de personas que padecen TAG en el mundo era de 264 millones en 2015, representando un 3,6% de
la poblacion mundial, y un aumento de un 14,9% en relacion a 2005. Al igual que sucede con la depresion, los
TAG son mas comunes entre las mujeres que entre los hombres (4,6% versus 2,6%). En Espafia, alrededor de
3 millones de personas sufrian esta patologia en 2017, representando un 6,7% de la poblacion85%

En el pasado, los ansioliticos solian ser el principal tratamiento farmacoldgico del TAG. Sin embargo, la evi-
dencia clinica de las Ultimas dos décadas sugiere que los antidepresivos son mas efectivos®®. La eficacia del
tratamiento de TAG con farmacos ha sido comprobada en una revision sistematica con meta-analisis realiza-
da recientemente por Slee et al. (2019)%0. En este andlisis se incluyeron 89 ensayos clinicos, representando
25.441 pacientes adultos con esta patologia. A excepcion de 1 de los 22 farmacos analizados, todos los me-
dicamentos utilizados tuvieron resultados positivos frente a placebo, y 16 de ellos presentaron significacion
estadistica, con cambios en la Escala Hamilton de Ansiedad (HAM-A) entre -7,9y -0,77 (IC95% -14,68 a-0,19).
Los autores concluyeron que existen varias opciones efectivas de tratamiento para el TAG, en todas las clases
de medicamentos, y que el fracaso de la terapia farmacoldgica inicial no deberia suponer una razén para el
abandono de la estrategia de tratamiento farmacoldgico.

Distintas revisiones de literatura y estudios clinicos han analizado el efecto de los farmacos en la calidad de
vida de las personas que padecen TAG. Un ejemplo de ello es la revision sistematica realizada por Wilson et
al. (2015), en la que analizaron 19 estudios, concluyendo que los tratamientos que reducen los sintomas de
ansiedad también estan asociados con mejoras en la calidad de vida, la discapacidad y los resultados repor-
tados por los pacientes®’. Los dos instrumentos mas utilizados en estos estudios fueron el Sheehan Disability
Scale Total Score y el Q-LES-Q. El primer instrumento detectd reducciones en discapacidad de entre 3y 4 pun-
tos en relacion a los resultados obtenidos con la utilizacion de placebo, y el segundo cuestionario identifico
mejorias en satisfaccion y placer de entre 3,8 y 9,9 puntos, también frente a placebo.

Por su parte, el estudio de Alvarez et al. (2015) evalud el efecto en indicadores de calidad de vida de la inclusién
de pregabalina como terapia complementaria a pacientes adultos que responden parcialmente a los ISRS, en
Espafia®®?. De acuerdo con este estudio, la inclusion de este farmaco produjo mejorias de entre un 24% y un
54% frente al tratamiento habitual anterior en los distintos indicadores utilizados, que incluyen la calidad del
suefo, relaciones sociales, aspectos relacionados con la comunicacion y comprension, y la autovaloracion de
la calidad de vida y estado de salud (Figura 148)%2,
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FIGURA 148. MEJORIAS EN LOS RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON TAG, TRAS 6 MESES DE
UTILIZACION DE PREGABALINA DE FORMA COMPLEMENTARIA FRENTE A TRATAMIENTOS HABITUALES, ESPANA
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de salud depresiéon  de la calidad social interperso- y del de problemas  del suefio sin
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M Mejorias en calidad de vida, medidas por el cuestionario EQ-5D
Mejorias en relaciones interpersonales, medidas por el cuestionario WHO-DAS 11

Mejorfas en calidad del suefio, medidas por el cuestionario MOS

Notas: MOS: Escala de Suefio. WHO-DAS II: Cuestionario de Evaluacién de Discapacidades de la OMS. EQ-5D: EuroQoL-5D. EQ-VAS: Escala Anéloga Visual

Fuente: elaboracién propia a partir de Alvarez (2015)52

Por su parte, la esquizofrenia es una enfermedad mental determinada por alteraciones del pensamiento, las
sensaciones, las emociones, el lenguaje, la conciencia de si mismo, y el comportamiento. Los pacientes que
la padecen pueden experimentar alucinaciones, delirios, incoherencia en el discurso y alteraciones en las emo-
ciones, como apatia o desconexion entre las emociones declaradas y sus manifestaciones objetivas. Esta
enfermedad estd asociada a una discapacidad importante, con una alta probabilidad de afectar al desempefio
educativo y laboral. Las personas con esta patologia tienen el doble de riesgo de morir a una edad temprana
que el conjunto de la poblacion®®,

La esquizofrenia afecta a mas de 21 millones de personas en el mundo. En Espafia, hasta 600 mil personas
podrian estar padeciendo esquizofrenia y problemas asociados, representando un 1,3% de la poblacion®,
Aungue es una enfermedad que afecta a diversas areas psicosociales que estan interconectadas y que inte-
ractUan con factores contextuales, los pacientes pueden llevar una vida normal a través del tratamiento con
farmacos®®. Similarmente a los tratamientos para otros trastornos mentales, el surgimiento de terapias far-
macoldgicas para la esquizofrenia se remonta a los afios 50, con los denominados antipsicoticos de primera
generacion, como la clorpromazina, el haloperidol, la perfenazina y la flufenazina, cuya eficacia debia compa-
ginarse con efectos extrapiramidales, como problemas neuroldgicos.

En la década de los 90, la introduccion de los antipsicoticos de segunda generacion aportd mejorias en la
eficaciay en la reduccion de efectos secundarios®%%’. Una década mas tarde, en el inicio de los afios 2010, se
aprobo el inhalador de loxapina, la primera terapia no inyectable para el tratamiento de la agitacion asociada
con la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Su eficacia terapéutica fue probada en mas de 1.600 pacientes,
en dos ensayos clinicos, donde se demostraron reducciones de agitacion estadisticamente significativas en
comparacion con placebo®085°. También destacaron la rapidez de los efectos, con diferencias estadisticamen-
te significativas ya desde los 10 primeros minutos de administracion, en comparacion con el grupo control.

Asimismo, en 2018 se aprobd una nueva terapia de aripiprazol lauroxil, una inyeccién intramuscular de
accion y liberacién prolongada indicada para el tratamiento de adultos de 18 a 65 afios con esquizofre-
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nia%. Aripiprazol lauroxil es el primer y Unico antipsicotico atipico de accion prolongada con tres perio-
dos de dosificacién y la capacidad de iniciar el tratamiento en cualquier dosis o duracién. La eficacia del
farmaco fue validada en un ensayo clinico con 622 pacientes adultos, observandose una mejoria estadis-
ticamente significativa cuando fue comparada con el placebo, con cambios de puntuacién de entre-11,9
a-10,9 (IC95%: -15,4 a -7,3) en la Escala de Componentes de Sindromes Positivos y Negativos (PANSS,
por sus siglas en inglés)®’°.

Un meta-andlisis realizado por Huhn et al. (2019) examind 402 estudios clinicos, con el objetivo de sintetizar
la eficacia de 32 antipsicéticos sobre 53.463 pacientes adultos con esquizofrenia®’. Las estimaciones de
los efectos sugieren que todos los antipsicéticos redujeron los sintomas de la patologia en mayor grado que
placebo (aungue no fueron estadisticamente significativos para 6 fdrmacos), con diferencias medias estan-
darizadas que oscilan entre -0,89 (IC95% -1,08 a-0,71) y -0,03 (IC95% -0,59 a 0,52).

Mas recientemente, en 2019, la FDA aprobo la lumateperona, un nuevo antipsicotico atipico de entidad mo-
lecular para el tratamiento de la esquizofrenia®®. Los ensayos clinicos ITI-007 demostraron la eficacia y la
seguridad del tratamiento, a través de la comparacion con la terapia con placebo por 4 semanas, en pacientes
adultos con esquizofrenia®?%7%, La eficacia ha sido medida a través de las variaciones medias en la PANSS,
con resultados positivos en todas las dosis (120mg; PANSS: -0,9, p=0,708. 60mg; PANSS: -5,8, p=0,017. 42mg;
PANSS: -4,2, p=0,040. 28mg; PANSS: -2,6, p=0,180). En ambos ensayos se han producido escasos eventos
adversos, demostrandose también la seguridad del medicamento.

Las personas con esquizofrenia presentan unos parametros de calidad de vida entre el 6% y el 32% menores
gue los de la poblacién general en los cuatro ambitos de la salud considerados en el WHO Quality of Life Mea-
sure Abbreviated Version®’*. Por esta razon, el control de los sintomas de la enfermedad contribuye a estabili-
zar y mejorar las relaciones personales y sociales de los pacientes®s.

En este sentido, un estudio observacional con pacientes con esquizofrenia en Reino Unido analizé los resulta-
dos asociados a calidad de vida, a través de la terapia con antipsicéticos durante un periodo de 3 afios, con-
cluyendo que las puntuaciones medias en el EuroQoL-5D (EQ-5D) aumentaron con el tiempo, y que la mayor
mejora se produjo en los 6 primeros meses, con un aumento medio de 0,19 puntos®¢. Ademas, personas ma-
yores o que llevaban mas tiempo enfermas tenian una peor puntuacion en el EQ-5D en el inicio del tratamiento.

Igualmente, la baja adherencia al tratamiento esta asociada a recaidas, hospitalizaciones y la persistencia
de los sintomas psicoticos. Las tasas de incumplimiento del tratamiento farmacolégico de los pacientes
que padecen esquizofrenia varia entre el 41,2% y 49,5%°7757¢_ El tratamiento con antipsicéticos de liberacion
prolongada estd asociado a un aumento de la adherencia y, consecuentemente, de la calidad de vida de los
pacientes que padecen esquizofrenia.

Por ultimo, el trastorno bipolar es una enfermedad cronica y recurrente que se caracteriza por oscilaciones
anémalas del estado de animo. Es una patologia con distintos ciclos, que pueden incluir episodios hipoma-
niacos, maniacos y depresivos, interfiriendo de manera significativa en el dia a dia de estos pacientes y de su
contexto, con un importante impacto en su salud y calidad de vida®”.

La OMS estima que aproximadamente 60 millones de personas estan afectadas por esta patologia en todo
el mundo®. En Espafia, alrededor de 1 millén de personas padece esta enfermedad, representando el 2% de
la poblacion®8581,

El tratamiento de primera linea del trastorno bipolar comprende estabilizadores del estado de animo y, oca-
sionalmente, su combinacion con antidepresivos y antipsicoticos. En general, las personas que padecen esta
enfermedad contindan el tratamiento con estabilizadores de estado de animo durante un largo periodo. El litio
fue el primero de estos farmacos en ser aprobado por la FDA, en los afios 70, para el tratamiento de episodios
maniacos y depresivos®’.
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Algunos anticonvulsivos también son utilizados como estabilizadores del estado de animo, como es el caso
del acido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina y la oxcarbazepina. Los antipsicéticos mas comunes
utilizados para tratar la bipolaridad, frecuentemente como terapia complementaria, son la olanzapina, el ari-
piprazol, la risperidona, la ziprasidona y la clozapina. Esta Ultima, en general, se utiliza para personas que no
responden a la terapia con litio%’.

Algunos antidepresivos también son utilizados con el objetivo de mejorar los sintomas de las personas que
sufren trastorno bipolar, como es el caso de la fluoxetina, la paroxetina y la sertralina, si bien hay controversia
sobre el efecto de los antidepresivos en el tratamiento del trastorno bipolar®’.

Multiples revisiones sistematicas han sido realizadas recientemente, en aras de sintetizar la efectividad del
uso de farmacos en el tratamiento de la bipolaridad. Prajapati et al. (2018)%? y Keramatian et al. (2019)%3
han analizado los efectos de los antipsicéticos inyectables de liberacion prolongada, concluyendo que estos
farmacos brindaron mejorias en los sintomas de las personas que padecen trastorno bipolar cuando fueron
comparados al placebo.

Por su parte, Oya et al. (2019)%“ sintetizaron los escasos ensayos a doble ciego, aleatorizados y controlados
existentes en relacion a la utilizacion de litio (2 ensayos encontrados, n=218) y lamotrigina (4 ensayos encon-
trados, n=706) frente al placebo en personas que padecen trastorno bipolar. Ambos farmacos fueron supe-
riores a placebo, ya que redujeron entre un 19% y un 48% las tasas de recaida asociadas a cualquier episodio
de alteraciones del estado de animo (Litio: RR de 0,52; IC95% 0,41 a 0,66, P<0,00001. Lamotrigina: RR de 0,87;
IC95% 0,70 a 0,93, P=0,004).

Baldessarini et al. (2019) realizaron un analisis mds amplio, en el que estudiaron los efectos de multiples medi-
camentos para el tratamiento de la mania y la depresion, individualmente, en personas que padecen trastorno
bipolar®®®. Concluyeron que, para el tratamiento de la mania, los medicamentos mas eficaces presentaron co-
cientes de riesgos relativos (RR) de entre 1,47 y 2,66 (IC95% 1,03 a 4,30) y, para el tratamiento de la depresion,
RRs es de entre 1,03y 2,50 (IC95% 0,79 a 3,91).

Entre los ultimos avances para el tratamiento del trastorno bipolar, se encuentran las aprobaciones en 2018
por la FDA de compuestos ya existentes para el tratamiento de pacientes pediatricos que padecen esta en-
fermedad®’4.

A pesar de que el trastorno bipolar es una enfermedad que supone una disminucién importante en la calidad
de vida de las personas que la padecen, mas incluso que otros trastornos del estado de animo o que la an-
siedad, son pocos los trabajos que han analizado el efecto de los antipsicoticos sobre la calidad de vida de
los pacientes con este tipo de trastorno mental. En la mayoria de los casos de trastorno bipolar predominan
los periodos depresivos frente a los maniacos, y son precisamente los periodos depresivos los principales
causantes de la morbilidad y mortalidad.

Uno de estos escasos estudios sobre el impacto de los farmacos sobre la calidad de vida y, especificamen-
te, sobre la reduccion de la depresion en pacientes con trastorno bipolar, se ha realizado recientemente por
Lorenzo-Luaces et al. (2018)%®, demostrando que la venlafaxina es superior al tratamiento con litio en la re-
duccion de los sintomas de depresion en pacientes con trastorno bipolar y, en consecuencia, una mayor pro-
porcion (58,4% versus 37,8%) de pacientes con venlafaxina reportd una mejoria en calidad de vida al final del
tratamiento (Figura 149)%e,
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FIGURA 149. RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR, TRAS 12 SEMANAS
DE TRATAMIENTO CON LITIO Y VENLAFAXINA, MEDIDOS POR EL iNDICE DE CALIDAD DE VIDA QLI, EN %
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Fuente: Lorenzo-Luaces (2018)%°

Para finalizar, cabe destacar que actualmente se encuentran en desarrollo 138 farmacos para el trata-
miento de las patologias mentales, de los cuales unos 40 medicamentos son para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor, 14 para la el trastorno de ansiedad generalizada, 38 para la esquizofrenia y
11 para el trastorno bipolar (Figura 150)%%¢. Dentro de los avances mas notables en el tratamiento de los
trastornos mentales cabe sefialar el uso de biomarcadores, los cuales estan siendo disefiados para me-
jorar el diagndstico y evaluar la respuesta de los pacientes a las terapias, asi como para conocer nuevas
dianas terapéuticas.

FIGURA 150. NUMERO DE FARMACOS EN DESARROLLO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
MENTALES, POR FASE DE INVESTIGACION, 2019
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Fuente: PhRMA (2019)%

Entre estos medicamentos, se esta desarrollando una medicacién oral, que es una combinacién de dos com-
puestos terapéuticos que actlan sobre diversos receptores del sistema nervioso central. Este farmaco se
destinaria al tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor resistentes al tratamiento.

También se estan llevando a cabo investigaciones sobre un nuevo farmaco para el tratamiento del deterioro
cognitivo en personas con esquizofrenia. Este medicamento es un modulador del receptor AMPA que realiza
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la mediacion de la trasmision sinaptica rapida en el sistema nervioso central, proceso que se puede ver inte-
rrumpido en una serie de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, incluyendo la esquizofrenia®e®.

Durante las ultimas décadas se han desarrollado farmacos innovadores, como los
antidepresivos, los antipsicoticos y los estabilizadores del estado de animo, para el
tratamiento de trastornos mentales, como el trastorno depresivo mayor, el trastorno
de ansiedad generalizada, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, que han permitido
mejorias significativas en los sintomas y en la calidad de vida de las personas que los
padecen.

Cipriani (2018)%%, Slee (2019)%®, Huhn (2019)*", Baldessarini (2019)%°

Los medicamentos introducidos recientemente para el tratamiento de trastornos
mentales como el TDM, el TAG, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, ofrecen opciones
a las personas resistentes a las terapias existentes, asi como a pacientes pediatricos,
y también amplian las posibilidades de terapia a través de nuevas dosis y formas
de administracion, como pastillas y formulaciones que permiten una dosificacion
terapéutica gradual, en lugar de inmediata.

Popova (2019)%, Correll (2020)5"3

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno degenerativo crénico producido por la destruccion de las
neuronas dopaminérgicas, que actian en el sistema nervioso central, en la trasmision de informacion ne-
cesaria para el correcto control de los movimientos. Los sintomas de la ausencia de niveles adecuados de
dopamina son el temblor, la rigidez, la lentitud de movimiento y la inestabilidad postural. Durante muchos afios
se creia que esta patologia tenfa consecuencias exclusivamente de caracter motor, sin embargo, a dia de hoy,
se sabe que causa también alteraciones y deterioros en los sistemas autonémico (cambios en la sudoracién,
alteraciones gastrointestinales, etc.), limbico (responsable por procesar emociones y conducta) y somatosen-
sitivo (cuya funcion es producir estimulos tales como el tacto, la temperatura y el dolor)®”.

En paises industrializados, la prevalencia de la EP en la poblacion oscila entre el 0,3% y el 1% en personas
mayores de 60 afios, y alcanza el 3% en las de 80 afios 0 mas, con unas tasas de incidencia que varian entre
0,08y 0,18 casos por cada 1.000 personas al afio®®®, Su tasa de mortalidad en Espafia, ajustada por edad, fue
de 3,84 por 100.000 habitantes en el afio 2018, un 52% mds que en el afio 2000 (Figura 157)5%,
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FIGURA 151. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD POR 100.000 HABITANTES, AJUSTADA POR EDAD, A
CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON, ESPANA, 2000-2018

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Fuente: Elaboracion propia a partir de Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (2019)%°

El tratamiento con levodopa, el precursor metabolico de la dopamina, se introdujo a finales de los afios 60.
Debido a efectos secundarios causados por la utilizacion de levodopa en monoterapia, como discinesias,
fluctuaciones motoras y nduseas, se introdujo, en 1975, el uso de la combinacion levodopa-carbidopa. Hoy en
dia la levodopa sigue siendo la terapia mas utilizada, por la efectividad demostrada en la mejoria los sintomas
de la enfermedad>®©-592,

A pesar de ello, su uso suele retrasarse hasta etapas avanzadas de la enfermedad, debido a que su administra-
cion a largo plazo produce las llamadas fluctuaciones motoras, periodos en los que la medicacion hace efecto
(periodos on) y periodos en los que no (periodos off). Esto provoca que las dosis deban ser cada vez mayores
y que, en consecuencia, aumenten los efectos secundarios producidos por la propia medicacion (trastornos
psiquicos, aumento del apetito sexual, hipotension ortostatica, alteraciones gastrointestinales, etc.) e inclu-

SO que aparezcan discinesias 0 movimientos involuntarios anormales y excesivos, propios de los periodos
On593’594.

Con el fin de controlar estos efectos y aumentar la actividad de la levodopa, a partir de finales de los afios
1990, ésta se administra junto con otros farmacos, como, por ejemplo, agonistas dopaminérgicos, inhibidores
de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) o la monoamino oxidasa B (MAO-B).

En el periodo comprendido entre 2015y 2020, la FDA ha aprobado nuevos tratamientos para la EP, tales como
una nueva forma de administracién (gel intestinal de levodopa-carbidopa, en 2015), un antipsicético atipico
para el tratamiento de la psicosis de la enfermedad de Parkinson (pimavanserina, en 2016) y tres nuevos com-
puestos para reducir los episodios off en el tratamiento con levodopa-carbidopa (la safinamida, aprobada en
2017, laistradefilina en 2019, y la opicapona, en 2020).

El gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG) es una opcién de tratamiento que consiste en un método inva-
sivo en el que, a través de una comunicacion directa con el intestino, se administra la medicacion desde una
bomba programable. La administracion intraduodenal de levodopa permite mantener unos niveles estables de
dopamina, reduciendo las fluctuaciones motoras y mejorando las discinesias, y logra un mejor control clinico,
administrandolo como farmaco Unico®®.

El tratamiento con LCIG produce un aumento del tiempo del dia en estado on y una reduccion del tiempo en
estado off*. Esto fue confirmado por los resultados del mayor estudio internacional y prospectivo que evalué
la eficacia del tratamiento con LCIG, durante un periodo de 54 semanas, en 354 pacientes con EP de 30 afios o
mas, y que presentaban periodos off iguales o superiores a 3 horas diarias®’. Estos pacientes vieron reducido
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su periodo off en 4,4 horas diarias (un 65,6%), y notaron un incremento significativo del periodo on sin disci-
nesia (+4,8 horas diarias, un 62,9% de aumento), con un ligero incremento del periodo on con discinesia (+0,4
horas diarias, un 22,5%) (Figura 152).

FIGURA 152. EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON LCIG EN PACIENTES CON PARKINSON. VARIACIONES MEDIAS
EN LOS PERIODOS ON Y OFF, 54 SEMANAS, 86 CENTROS, 16 PAISES
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Notas: LCIG: gel intestinal de levodopa-carbidopa. PEG-J: tubo de gastro yeyunostomia endoscdpica percutdnea. * p<0,05. ** p<0,01. *** p<0,001. Paises
incluidos en el estudio: Australia, Canadd, Republica Checa, Finlandia, Alemania, Israel, Italia, Holanda, Nueva Zelanda, Polonia, Portugal, Rusia, Espafia,
Tailandia, Reino Unido y EEUU

Fuente: Fernandez (2015)%’

Mas del 50% de los pacientes con Parkinson padecen psicosis en algun momento, con sintomas de alucinacio-
nes y delirios, lo que puede causar gran angustia a los que padecen esta patologia y a sus cuidadores, ya que son
de dificil tratamiento, aumentan la probabilidad de necesidad de permanencia en residencias, y estan asociados
a una mayor mortalidad®®. Distintos antipsicéticos han sido probados anteriormente, sin embargo, su eficacia
en estos pacientes no habia sido comprobada por distintas razones, como la baja tolerancia, el empeoramiento
del parkinsonismo, los eventos adversos o la ausencia de mejoras significativas en los sintomas5?26%,

La pimavanserina, aprobada bajo la categoria de “terapia innovadora” por la FDA, tiene un mecanismo de
accion distinto al habitual en los antipsicoticos cldsicos, ya que actla como un bloqueador de un receptor ner-
vioso especifico serotoninérgico, el denominado THT2A o 5HT2A. Su eficacia ha sido probada en un estudio
aleatorio, controlado, con 199 pacientes adultos de 40 afios 0 mas con psicosis por enfermedad de Parkinson,
durante un periodo de 43 dias de tratamiento, frente al placebo. Tras el periodo de tratamiento, se observé
una reduccién de 5,79 puntos en la escala de valoracion de sintomas positivos en la enfermedad de Parkinson
(SAPS-PD, por sus siglas en ingles) en el grupo con pimavanserina, frente a-2,73 en el grupo placebo (diferen-
cia de -3,06;1C95% -4,91 a -1,20, p=0,001) (Figura 153)¢".

Los periodos off pueden causar fluctuaciones motoras, como temblor y rigidez, asi como fluctuaciones no
motoras, como ansiedad, fatiga o depresién. Afectan a un 40% de las personas con Parkinson tras periodos de
entre 4y 6 afios de tratamiento, y casi a la totalidad de los pacientes tras un periodo de 10 afios, con un impor-
tante impacto en la calidad de vida de las personas que los padecen®2f%, Por esta razon, los principales avan-
ces farmacoldgicos de los afios mas recientes han estado enfocados en el objetivo de reducir estos efectos.

La safinamida es un farmaco multimodal, con un mecanismo de accién que incluye la inhibicién reversible
de la MAO-B y la modulacion del glutamato, que es el principal neurotransmisor excitatorio del cerebro. Un
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estudio con 352 pacientes con EP demostré que el tratamiento con este farmaco reduce los periodos off en
un 67% frente al placebo, con mejoras significativas de entre el 1716% y el 149% en la calidad de vida de estas
personas. Tras el uso de este medicamento, se observd una reduccion de 1,97 puntos (IC95% -2,11 a -1,40;
p = 0,0068) en la parte Il (actividades de la vida diaria) de la escala unificada de la enfermedad de Parkinson
(UPDRS, por sus siglas en ingles), frente a una reduccion de 0,91 puntos en el grupo placebo (IC95% -1,11 a
-0,28; p = 0,0068). En el cuestionario PDQ-39, especifico para medir la calidad de vida de personas con EP, las
reducciones observadas fueron del -4,07 en el grupo con safinamida (IC95% -5,68 a -2,45, p = 0,0390) y del
-1,63 en el grupo placebo (IC95% -3,29 a 0,03; p = 0,0390) (Figura 154)°046%5,

FIGURA 153. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON PIMAVANSERINA FRENTE A PLACEBO, EN PACIENTES CON
PSICOSIS POR ENFERMEDAD DE PARKINSON, DURANTE UN PERIODO DE 43 DiAS, VARIACIONES EN LA
ESCALA SAPS-PD, ESTADOS UNIDOS Y CANADA
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Nota: SAPS-PD: escala de valoracion de sintomas positivos en la enfermedad de Parkinson

Fuente: Cummings (2014)%"

FIGURA 154. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON SAFINAMIDA FRENTE A PLACEBO, EN LA CALIDAD DE VIDA DE
LOS PACIENTES CON EP Y EPISODIOS OFF, INDIA, RUMANIA, ITALIA
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Fuente: elaboracion propia a partir de Cattaneo (2020)%°

La istradefilina es un medicamento no dopaminérgico, antagonista de los receptores de adenosina A2A, que
también esta orientado a la reduccion de los periodos off en pacientes con EP. Su eficacia ha sido compro-
bada en un estudio en Japdn (el primer pais en aprobar este farmaco) con 476 pacientes®®. Se observaron
reducciones en el periodo off en el 38,2% de los pacientes estudiados, y mejorias en los sintomas presentados
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durante el periodo off en casi la mitad (un 44,7%) de las personas que participaron del estudio. Igualmente,
la puntuacion media de la parte Ill (exploracion de aspectos motores) de la escala UPDRS mejord en un 10%,
pasando de 33,7 en el inicio del estudio a 30,3 al final del periodo de tratamiento.

Por su parte, la opicapona, un inhibidor de la COMT, ha demostrado producir reducciones significativas del
periodo off en los pacientes con EP en dos estudios (BIPARK-I y BIPARK-II), cada uno de los cuales compren-
dian dos fases diferenciadas®’®%®. En la primera fase, se aplicé la metodologia de ensayo aleatorizado, doble
ciego, con un periodo de duracion de 15 semanas, seguido de una segunda fase de 52 semanas utilizando la
metodologia de estudio de “etiqueta abierta”. En los ensayos aleatorizados, se les administraban dos dosis
distintas de opicapona y placebo a los tres grupos de pacientes adultos (30-83 afios) con EP, que estaban en
tratamiento con levodopa por al menos 1 afio, y presentaban periodos off diarios superiores a 1,5 horas. En
la segunda fase, todos los pacientes pasaban a la combinacion de levodopa y opicapona, empezando con la
dosis de 25mg y cambiando de dosis de acuerdo con las necesidades terapéuticas.

Ferreira et al. (2019) han realizado el andlisis agregado de los efectos de estos dos estudios. Observaron que,
en la primera fase, la utilizacion de opicapona redujo en 119,9 y 92,9 minutos el tiempo off de estos pacientes
en relacién al periodo inicial del estudio para las dosis de 50mg y 25mg, respectivamente, frente a una reduc-
cion de apenas 55,5 minutos para el grupo placebo® ©. En la segunda fase, se observo que los pacientes
gue anteriormente estaban en el grupo placebo obtuvieron una reduccién del tiempo off (51,17 minutos) con
la utilizacion de la opicapona. Los pacientes que en la primera fase estaban con la dosis de 25mg se benefi-
ciaron de la optimizacion del tratamiento (19,4 minutos de reduccién adicionales), mientras que los pacientes
gue iniciaron el estudio con 50mg han mantenido los tiempos de reduccion iniciales (reduccién adicional de
8,2 minutos) (Figura 155)%%°

FIGURA 155. EFICACIA A LARGO PLAZO DE LA UTILIZACION DE OPICAPONA EN PACIENTES ADULTOS CON EP,
MEDIDA POR LA REDUCCION DE TIEMPO EN EL PERIODO OFF

Fase 1 Fase 2
15 semanas 52 semanas
Con Con
Opicapona Opicapona
Opi Opi 25mgen  50mgen
Placebo  “PIcapona upicapona Placebo fase 1 fase 1
25mg 50mg
0

B 194 ESZEN
2
£ B 55,5 51,1
_§ -50 -92,9
2
2
= /5
[y
[
©
g -100
IS
e
K]
g 126
=]
2 Reducciones desde el periodo inicial Reducciones desde el periodo inicial

-150 de la fase 1, hasta el periodo final de de la fase 2, hasta el periodo final de

lafase 1 la fase 2

Notas: Estudio 1: 71 centros y 12 paises (Bélgica, Reino Unido, Israel, Estonia, Republica Checa, Rusia, Sudafrica, Australia, Corea del Sur, India, Argentina
y Chile. Estudio 2: 106 centros y 20 paises (19 en Europa + Rusia)
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Los tratamientos para la enfermedad de Parkinson introducidos en las ultimas décadas
han reducido significativamente los sintomas relacionados con el deterioro de los
sistemas motor, autonémico, limbico y somatosensitivo causados por esta enfermedad.

Tolosa (1998)°, Stocchi (2005), Pefias (2015)%”

En los afios recientes, se han introducido farmacos con el objetivo de reducir los
sintomas causados por los periodos on y off generados por la utilizacién a largo plazo
de los tratamientos frente a la ER asi como los relacionados con la psicosis que afecta

a estos pacientes. Se han logrado reducciones significativas en los tiempos de periodos
off y en los sintomas de la psicosis, asi como una mejora de la calidad de vida.

Cummings (2014)%"", Fernandez (2015)%”, Ferreira (2019)°® @), Cattaneo (2020)%

ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica degenerativa, cronica e inflamatoria del sistema
nervioso central que genera una serie de sintomas que merman la salud y la calidad de vida de los pacientes.
Algunos de los sintomas mas comunes son la inflamacion, el dolor, los problemas de vision y de movilidad, la
fatiga o la disfuncion cognitiva. El aumento de la inflamacion y de las lesiones provoca discapacidad y dete-
rioro cognitivo a largo plazo®™°.

Se trata de la enfermedad neuroldgica mas frecuente entre los adultos jévenes, tras la epilepsia, y supone
la primera causa de discapacidad en este grupo de poblacion, con una mayor prevalencia en mujeres®'’. La
esclerosis multiple afecta a mas de 2,2 millones de personas en el mundo y a unas 55.000 en Espafia, con
una ratio de 120 casos por 100.000 habitantes, situdndose cerca de la media europea (127 casos por 100.000
habitantes)®2¢3,

En la actualidad, no existe una cura para la esclerosis multiple, por lo que los tratamientos estan centrados
en retrasar la progresion de la enfermedad, prevenir recaidas y controlar los sintomas de manera efectiva. Sin
embargo, la innovacion farmacéutica ha evolucionado de manera significativa en este campo en los ultimos
afios, con la incorporacion al mercado de nuevos tipos de tratamientos y la apertura de nuevas lineas de in-
vestigacion, tal y como repasaremos a continuacion.

Hasta mediados de los afios 90, los esteroides fueron el tratamiento central contra la esclerosis multiple para
retrasar el avance de la enfermedad, permitiendo una recuperacion mas rapida después de una recaida, con-
trolando los sintomas, si bien no modificaban la recuperacion a largo plazo®'. El afio 1995 supuso un cambio
en el tratamiento de la enfermedad, con la llegada del primer farmaco dirigido a modificar el curso de la en-
fermedad, el interferon beta-1b%"S. Su objetivo principal era reducir la frecuencia y severidad de los brotes, asi
como disminuir la acumulacion de lesiones en el cerebro y la médula espinal.

Actualmente hay mas de 15 medicamentos aprobados para su uso. Entre estos farmacos modificadores de
la enfermedad se encuentran inmunomoduladores como los interferones beta-1a y beta-1b, el acetato de
glatiramero, los anticuerpos monoclonales, natalizumab y ocrelizumab, inmunosupresores como la mitoxan-
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tronay la azatioprina y agentes orales como fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato (o BG-12), laquinimod,
fampridina, siponimod y ozanimod®'4616-618,

En los ensayos clinicos, estos tratamientos han mostrado ser eficaces en la reduccién de los brotes y sus
consecuencias clinicas. Por ejemplo, interferon beta-1a ha demostrado ser Util para reducir la frecuencia de
las recaidas en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente (pasando de una tasa anual de 0,90
con placebo a una de 0,61) y para retrasar el incremento de discapacidad en valores bajos de la escala EDSS
(Expanded Disability Status Scale)®'°=6?". El principal estudio clinico realizado con pacientes con esclerosis
multiple recurrente activa tratados con acetato de glatiramero estima que el tratamiento redujo el nimero de
brotes en un 29%°%22.

Los modificadores orales comportan ventajas para el paciente en cuanto a comodidad y adherencia al trata-
miento y suponen avances en el manejo de la enfermedad. Los resultados a largo plazo y en la practica clinica
real han confirmado la efectividad mostrada por estos tratamientos en los ensayos clinicos realizados, logran-
do reducir la frecuencia de los brotes y la reactivacion de la enfermedad, a la vez que ralentizan la aparicion de
algunos problemas fisicos que acompafian a la esclerosis multiples?3-625,

El primer modificador oral aprobado fue fingolimod, que demostrd en ensayos clinicos reducir la tasa de re-
caidas (hasta en un 60%), el riesgo de progresién de la discapacidad a lo largo de los 2 afios del estudio (-70%)
y las lesiones acumuladas®®. En un ejemplo de practica clinica real en Espafia, el tratamiento con fingolimod
redujo mas de un 83% la tasa de recaidas después de 3 afios de tratamiento (Figura 156). Ademas, el porcen-
taje de pacientes sin recaidas después de 12 y 24 meses de tratamiento con fingolimod fue del 78,2% y 69,2%,
respectivamente, mientras que un 66,4% de los pacientes no tuvo recaidas durante el periodo de estudio, lo
que confirma la efectividad y el tratamiento del medicamento en el largo plazo®?’.

FIGURA 156. EFICACIA DE FINGOLIMOD EN EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN VIDA REAL,
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Otro ejemplo de notables beneficios a partir de ensayos clinicos es teriflunomida. Los pacientes tratados con
un comprimido oral al dia durante 24 meses presentan un menor riesgo de sufrir recidivas (0,37 vs 0,54 con
placebo) y de padecer un mayor volumen de lesiones totales (reduccion relativa vs placebo de entre 39% y
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67%, en funcion de la dosis) (Figura 157)%%8 . Asimismo, se ha demostrado que este agente inmunomodula-
dor con propiedades antiinflamatorias supone beneficios en términos de progresion de la discapacidad, redu-
ciendo hasta en un 30% el riesgo de que esto suceda®® ). En la practica clinica real, la teriflunomida ha de-
mostrado mejorar la tasa anual de recaidas en un 61% y 68% en el primer y segundo afio, respectivamente®?’.

Por su parte, en el aflo 2014 la EMA
aprobo los comprimidos BG-12 o di-
metilfumarato para el tratamiento
de la esclerosis multiple. Este com-

FIGURA 157. VARIACION EN EL VOLUMEN TOTAL DE LESIONES DESDE
EL MOMENTO BASAL, EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
TRATADOS CON TERIFLUNOMIDA
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Otro compuesto oral, laguinimod, ha demostrado que reduce la tasa anual de recaidas en un 23% y el riesgo
de progresion de la discapacidad en un 36%. Ademas, a los 2 afios de tratamiento los pacientes presentaron
un 37% menos de lesiones inflamatorias®?.

Ademas de los tratamientos orales, se han aprobado nuevos farmacos para el tratamiento de la EM mediante otras
vias de accion. Es el caso de los anticuerpos monoclonales humanizados como natalizumab, ofatumumab, ocreli-
zumab, alemtuzumab y daclizumab que han demostrado ser efectivos en reducir las recaidas producidas por la en-
fermedad. Por ejemplo, el uso de natalizumab a lo largo de dos afios logré reducir no solo la tasa anual de recidivas
clinicas (en un 68%), sino también el riesgo de progresion de la discapacidad (en un 42%) y la acumulacion de lesio-
nes inflamatorias (en un 83%)%* ¢. En una revision sistematica sobre los resultados de natalizumab en la practica
clinica real en 10 paises, entre ellos Espafia, se demostrd que el tratamiento con este farmaco esta asociado con
una reduccion de entre el 73% y el 94% en la tasa anual de recaidas, asi como una reduccion del nimero medio de
lesiones (36%-71%). A su vez, el porcentaje de pacientes con nuevas lesiones o agrandadas recientemente, dismi-
nuyo de 88% y 96% antes de comenzar el tratamiento al 5% y 21% después de comenzarlo, respectivamentes®*,

Los farmacos modificadores de la enfermedad han incorporado grandes cambios en el tratamiento de la EM,
demostrando eficacia, aunque también ciertos riesgos asociados. Por ejemplo, natalizumab se encuentra
autorizado por la FDA bajo un programa de prescripcion especial®. Alemtuzumab ha sido aprobado por la
FDAS% para ser utilizado en pacientes con recaida-remision en EM, pero generalmente se usa en pacientes que
han usado 2 o0 mas medicamentos para la EM sin obtener resultados satisfactorios.

En los ultimos afios, tres nuevos medicamentos han sido aprobados para el tratamiento de la esclerosis multi-
ple: el anticuerpo monoclonal ocrelizumab y los bloqueantes de los receptores de esfingosina-1-fosfato orales
siponimod y ozanimod, que han aportado unos resultados en salud muy satisfactorios.

En 2018, la EMA aprob¢ el ocrelizumab para la esclerosis multiple con recaidas y la esclerosis multiple pro-
gresiva primaria®'®. La eficacia de ocrelizumab se demostro en los ensayos clinicos OPERA |y OPERA Il, en
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1.656 participantes tratados durante 96 semanas. En ambos estudios, los pacientes que recibieron ocrelizu-
mab reflejaron menores tasas de recaida (46% y 47% en los diferentes ensayos) y una reduccion del nimero
de lesiones (reduccién del 95% y 96% en los ensayos OPERA | y OPERA I, respectivamente) en comparacion
con interferén beta 1-a (Figura 158)%%7 . Otro estudio demostré que los pacientes que recibieron ocrelizumab
retrasaron el empeoramiento de la discapacidad en comparacion con placebo®®.

FIGURA 158. MEDIA DE LESIONES POR PACIENTE LOCALIZADAS POR RESONANCIA MAGNETICA OBTENIDA
POR INTERFERON B-1A Y OCRELIZUMAB EN LOS ENSAYOS OPERA | Y OPERA 11 EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE
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En el caso de los bloqueantes de los receptores de esfingosina-1-fosfato, siponimod ha sido autorizado por la
EMA en 2020 para el tratamiento de la esclerosis multiple en un estado avanzado de la enfermedad®®. En el
ensayo pivotal, siponimod demostré mejoras frente a placebo, tanto en el porcentaje de pacientes con nuevas
lesiones reconocidas por resonancia magnética T1 (0% siponimod vs 67% placebo) como en T2 (43% siponi-
mod vs 63% placebo)®.

El otro compuesto de este tipo, ozanimod, también ha recibido una respuesta positiva para su comerciali-
zacion por parte de la EMA en 2020°". Ozanimod habia demostrado una tasa de recaidas menor (0,17) que
interferén beta 1-a (0,28) asi como un 42% menos de lesiones reconocidas por T2 frente a inferferén®.

Ademas de los medicamentos ya autorizados, existen otros compuestos que estan pendientes de aproba-
cion para el tratamiento de la enfermedad. Es el caso de ofatumumab, el primer anticuerpo monoclonal IgG1
kappa completamente humano. Actualmente esta autorizado para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfocitica cronica (por via intravenosa). También se ha demostrado que es beneficioso en pacientes con ar-
tritis reumatoide, linfoma folicular no Hodgkin, linfoma difuso de células By en el tratamiento de la esclerosis
multiple. Se espera que los resultados obtenidos en ensayos clinicos de Fase Il (ASCLEPIOS | y ASCLEPIOS
[)642-644 en el tratamiento de la EM sirvan para conseguir la aprobacion del farmaco.

Ademas de las mejoras producidas en resultados en salud, los anticuerpos monoclonales también contribu-
yen a mejorar la calidad de vida de los pacientes con esclerosis multiple. Por ejemplo, segun concluyeron dos
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ensayos clinicos (AFFIRM y SENTINEL), el tratamiento con natalizumab mejoraba sustancialmente tanto el
componente fisico como el mental de calidad de vida medida a través del SF-36, especialmente a partir de las
52 semanas de tratamiento (Figura 159)%4,

FIGURA 159. VARIACION EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE TRATADOS
CON NATALIZUMAB VERSUS PLACEBO, COMPONENTE FiSICO Y MENTAL DEL SF-36
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Finalmente, se encuentran en desarrollo nuevas estrategias inmunoterapéuticas para el tratamiento de la EM,
como el uso de células madre, vacunas de ADN y nanoparticulas, entre otras terapias. Este tipo de terapias
representan un futuro prometedor e innovador en el manejo y tratamiento de las enfermedades autoinmunes,
incluyendo la esclerosis multiple, donde el objetivo es restaurar los dafios producidos por la enfermedad y
evitar el uso de farmacos inmunosupresores no especificos®®. En este aspecto el futuro de la enfermedad se
presenta esperanzador, con cerca de 600 ensayos clinicos en marcha®.
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El tratamiento farmacoldgico de la esclerosis multiple ha experimentado un notable
avance, con la introduccion de modificadores del curso de la enfermedad, algunos de
ellos en forma oral, que reducen el riesgo de sufrir brotes, disminuyen la progresion de la
discapacidad y mejoran la calidad de vida autopercibida.

0’Connor (2011)¢28 , Bar-Or (2013)%%°, Dargahi (2017)%%, Polman (2006)°%

Los tratamientos autorizados en los ultimos afos para la esclerosis multiple han
abierto nuevas posibilidades, permitiendo mejoras en la salud y la calidad de vida de los
pacientes con recaidas frecuentes, no controlados con los tratamientos estandar o con
tipos de esclerosis en los que los resultados con tratamientos anteriores no habian sido

satisfactorios. El desarrollo de nuevas estrategias inmunoterapéuticas supone un futuro

prometedor en el tratamiento de la enfermedad.

Hauser (2017)%7 @), Kappos (2018)%*, Cohen (2019)¢*'

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, degenerativa y sistémica, de las denominadas autoin-
munes, que se caracteriza por provocar la inflamacién de la membrana sinovial de las articulaciones y los
tejidos circundantes, causando dolor, movimientos limitados, hinchazon y rigidez®’. Es una enfermedad fuer-
temente discapacitante debido a la actividad inflamatoria que genera sobre las articulaciones®®. Es por ello
que la OMS considera que el 50% de los pacientes que padecen la enfermedad no podran realizar un trabajo a
tiempo completo 10 afios después del comienzo de los primeros sintomas®°.

Aungue en si misma la artritis reumatoide no es una enfermedad mortal, los pacientes que la padecen tienen
mayor riesgo de padecer otras enfermedades, como diabetes, enfermedades cardiovasculares, cancer y cier-
tas infecciones®®.

Se estima que a nivel mundial esta patologia afecta a entre un 0,3% y 1% de la poblacion, es decir, aproximada-
mente a cinco personas de cada mil**. En Espafia hay cerca de 300.000 personas con artritis reumatoide®®' y
cada afio se diagnostican unos 20.000 casos nuevos, situdndola como la mas incapacitante de las enferme-
dades reumaticas®®.

El tratamiento de la artritis reumatoide ha cambiado profundamente a lo largo de los Ultimos 25 afios, evolu-
cionando desde una primera perspectiva centrada en el control y alivio de la sintomatologia, pasando por tra-
tamientos focalizados en la actividad de la enfermedad y mas recientemente, el descubrimiento de farmacos
gue permiten la detencién y disminucion del dafio articular.

Tradicionalmente, el tratamiento farmacoldgico se limitaba a medicamentos sintomaticos para simplemente
disminuir el dolor y la inflamacidn, tales como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los corticoides y
otros medicamentos antiinflamatorios, como las sales de oro.
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Posteriormente, se desarrollaron farmacos modificadores de la enfermedad (FAMEs), que ralentizaban el pro-
greso de la enfermedad y modificaban el sistema inmune. El mas utilizado es metotrexato, administrado tanto
en monoterapia como en combinacion con otros agentes, pero también existen otros como leflunomida, sul-
fasalazina, minociclina, azatioprina o ciclosporina.

A finales de la década de los 90 se produce un cambio significativo en el manejo de la enfermedad, con la
introduccion de los medicamentos modificadores de la respuesta biolégica. Este tipo de agentes bioldgicos
atacan a los componentes especificos de la respuesta del sistema inmunoldgico que contribuyen a la en-
fermedad, preservando al mismo tiempo las funciones inmunoldgicas. Entre ellos se encuentran los anta-
gonistas del TNF y los anticuerpos monoclonales (etanercept, adalimumab infliximab, abatacept, rituximab,
tocilizumab, certolizumab, ustekinumab y secukinumab)®53654,

Recientemente se han logrado nuevos avances en el tratamiento de la AR, con la incorporacion de los inhi-
bidores de la quinasa Janus (también conocidos como inhibidores de JAK o Jakinibs). Se trata de farmacos
sintéticos modificadores de la enfermedad, administrados por via oral, dirigidos a la inhibicion de la actividad
de una o mas de las enzimas quinadas (JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2,), logrando una eficacia similar a la de los
medicamentos modificadores de la respuesta bioldgica. El primer Jakinib aprobado para la artritis reumatoide
fue tofacitinib, seguido de apremilast y, mas recientemente, baricitinib (Figura 160)%%+-5%,

FIGURA 160. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS FRENTE A LA ARTRITIS REUMATOIDE
ALIVIAR LOS SINTOMAS DETENER LA ENFERMEDAD
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Fuente: adaptacién de Burmester (2017)%%*y EMA (2020)°%

Las terapias bioldgicas han supuesto un gran avance en el manejo de la enfermedad, al demostrar ser efica-
ces en pacientes que no responden al tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad, reduciendo
sintomas, retrasando la progresion de la enfermedad, e incluso reduciendo el riesgo de muerte. Todo ello aso-
ciado a un buen perfil de seguridad y con potenciales beneficios sobre la calidad de vida de los pacientes®58-6%0,

Por ejemplo, en términos de eficacia, un estudio demostré que los modificadores bioldgicos son el doble de
eficaces que los sintéticos convencionales para lograr la remision de la enfermedad a 12 meses, midiéndolo
a través de dos indices alternativos (Odds ratio-OR de 1,95 con el indice DAS28, y de 2,05 con el indice ARA).
Asimismo, el tratamiento con bioldgicos eleva notablemente la probabilidad de mejorar el estado funcional
del paciente cuando éste tiene ya un alto grado de discapacidad, siendo hasta casi 4 veces mas probable
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que alcance un estado de independencia fisica (OR 3,88) y mas del doble de probable que el paciente logre la
remision funcional (OR 2,18)%

Otro ejemplo de la superioridad de los biolégicos en términos de respuesta al tratamiento y remision de la
enfermedad lo encontramos en un estudio britanico, que compara dos cohortes de pacientes con artritis
reumatoide moderada. Segun este estudio, la remision de la enfermedad fue estadisticamente mas frecuente
entre los pacientes tratados con modificadores bioldgicos de la enfermedad que entre aquéllos a los que se
les aplicaban modificadores no bioldgicos. A los 6 meses de seguimiento, la remision de la enfermedad se
produjo en el 22% de los pacientes tratados con bioldgicos, frente al 13% de los pacientes del grupo de con-
trol, porcentajes que ascienden hasta los 27,5% y 20%, respectivamente, tras 24 meses de tratamiento (Figura
161)%2 ). Asimismo, el estudio encuentra una mejora mas significativa en el grado de discapacidad de los
pacientes tratados con biolégicos.

FIGURA 161. PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE MODERADA TRATADOS CON Y SIN
BIOLOGICOS, DISTINTOS PERIODOS DE SEGUIMIENTO, SEGUN EL ESTADO DE LA ENFERMEDAD, REINO UNIDO
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Fuente: elaboracion propia a partir de Kotak (2015)%2

Por otra parte, distintos estudios han demostrado que las combinaciones de farmacos bioldgicos con
metotrexato son mas eficaces que metotrexato aplicado en monoterapia. Por ejemplo, adalimumab en
combinacion con metotrexato logra unas tasas de respuesta muy superiores a las alcanzadas con meto-
trexato en monoterapia (59% vs 24% en ACR20; 42% vs 10% en ACR50; 23% vs 5% en ACR70)%%. Segun el
estudio COMET, el 50% de los pacientes tratados con etanercept en combinacion con metotrexato logra-
ron remision clinica, frente al 28% de los tratados Unicamente con el modificador sintético®“. Asimismo,
un meta-analisis realizado con 158 ensayos clinicos demostré que las tasas de respuesta de terapias
combinadas de metotrexato con farmacos biolégicos como abatacept, adalimumab, etanercept, inflixi-
mab, rituximab, o tocilizumab, resultaron superiores a las obtenidas con metotrexato en monoterapia
(entre 56%-67% vs. 41% en ACR50)%¢5,

En los ultimos afios, han sido aprobados dos nuevos compuestos para el tratamiento de la artritis reumatoide,
los Jakinibs baricitinib y upadacitinib, y sarilumab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente a los receptores
IL-6. Estos compuestos han demostrado mejores resultados en pacientes con una respuesta inadecuada o
intolerantes a otros FAMESs®6°%¢7_Un ejemplo del valor aportado por estos nuevos farmacos se evidencia en un
estudio realizado sobre sarilumab, en el que queda demostrada su eficacia en combinacién con metrotexato
tanto en pacientes naive como en aquellos pacientes con una respuesta inadecuada a otros FAMEs, abriendo
nuevas posibilidades de tratamiento para estos pacientes®®. Tras un seguimiento de 24 semanas, el trata-
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miento combinado mostraba mejo-
ras significativas frente a placebo,
alcanzando el 66% de los pacien-
tes el estado ACR20, mientras que
70% 66% el 46% y 25% alcanzaban ACR50 y
ACR70, respectivamente, lo que su-
pone tasas que doblan o mas que
doblan a las del grupo placebo (Fi-
gura 162)°%.

FIGURA 162. TASA DE RESPUESTA ACR20, 50Y 70, EN EL
TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE CON SARILUMAB

60%

50%

46%

40% A
El Ultimo compuesto aprobado por

la EMA para el tratamiento de la
artritis reumatoide (upadacitinib)
también ha demostrado ganancias
en resultados en salud, medidos a
través del indice de actividad de la
enfermedad DAS28. En este caso,
un 48% de los pacientes tratados
ACR 20 ACR 50 ACR 70 con upadacitinib alcanzaba un re-
sultado mayor o igual a 3,2 frente
al 17% alcanzado por el grupo pla-

Nota: MTX: metrotrexato cebo después de 12 semanas de
Fuente: Hernandez (2018)" tratamiento (Figura 163). Ademas,
un 64% de los pacientes tratados
con ambas dosis de upadacitinib
FIGURA 163. PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ~ @lcanzaron el ACR20, frente a un

QUE ALCANZAN EL iNDICE DAS28 EN EL TRAMATIENTO CON 36% del grupo placebo®”.
UPADACITINIB FRENTE A PLACEBO

30%

25%

20%

10%

0%

m Sarilumab + MTX = Placebo + MTX

Desde otra perspectiva, el uso de
modificadores de la enfermedad

60% (tanto sintéticos como bioldgicos)
ha demostrado mejorar la super-
50% 48% 48% vivencia de los pacientes con AR.

Un estudio realizado en Reino Uni-
do, utilizando la base de datos de
registros médicos electronicos
THIN, con mas de 10 millones de
registros, observé una mejora sig-
nificativa en la tasa de mortalidad
en pacientes con AR en compara-
cion a la de pacientes cronicos sin
AR, para los periodos 1999-2006
y 2007-2014. Las diferencias en
las tasas de mortalidad entre pa-
cientes con y sin artritis reuma-

40%

30%

20% 17%

Porcentaje de pacientes (%)

10%
10%

0%

Placebo Upadacitinib 15 mg Upadacitinib 30 mg toide fueron de 11,0 muertes por
cada 1.000 pacientes (IC95%: 9,0
mDAS28<26 mDAS28<32 - 13,0) para el primer periodo y de

4,1 (IC95%: 2,6 - 5,6) en el segundo
periodo (Figura 164)°7".

Nota: DAS 28: Indice de la actividad de la enfermedad de artritis reumatoide

Fuente: Burmester (2018)¢7°
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FIGURA 164. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD (POR CADA 1.000 PACIENTES) EN PACIENTES CON Y
SIN ARTRITIS REUMATOIDE ENTRE LOS PERIODOS 1999-2006 Y 2007-2014, REINO UNIDO

35
291 Mds de 12 muertes evitadas por cada 1.000 pacientes con
30 ' AR a partir del uso de farmacos FAME
25
20 18,0
17,0
15
12,9
10
5
0
1999 - 2006 2007 -2014

e AR Sin AR

Nota: AR: Artritis Reumatoide

Fuente: elaboracion propia a partir de Zhang (2017)%""

Los modificadores bioldgicos de la enfermedad también han demostrado ser superiores a los sintéticos en
términos de calidad de vida®®¢72-¢74 Un ejemplo en este sentido lo encontramos en un ensayo clinico, que
reveld que el tratamiento farmacoldgico con tofacitinib 20mg/dia mejora sustancialmente la calidad de vida
de los pacientes con artritis reumatoide, especialmente en cuanto a la dimensién fisica del SF-36, al aumentar
en 12 puntos respecto al estado basal, lo que supone una mejora del 38% frente a la mejora del 23% de los
pacientes tratados con metrotexato. En cuanto a la dimension mental del SF-36, los pacientes tratados con
tofacitinib reportaron una mejora del 18% respecto al momento inicial del tratamiento®®. Independientemente
de la posologia administrada, tofacitinib obtiene mejores resultados en calidad de vida que metrotexato®’.

Las ganancias en calidad de vida producidas por los medicamentos bioldgicos también se han visto reprodu-
cidas en la vida real en Espafia. Un ejemplo de ello se encuentra en un estudio que muestra que el tratamiento
con certolizumab pegol, pasadas 12 semanas, mejora la calidad de vida de los pacientes, medida a través del
cuestionario SF-36, pasando de 32 y 42 puntos en el estado basal en los componentes fisico y mental a 38 y
50, respectivamente®’®

Ademas, otros estudios han comprobado que los pacientes tratados con bioldgicos tienen menos problemas
laborales que los pacientes tratados con FAME convencionales®7¢7¢, Por ejemplo, la combinacion del medica-
mento bioldgico adalimumab junto a metrotexato disminuyo el presentismo laboral (disminucién media del
18% y 21% con adalimumab a dosis semanales de 7,5 mg y 20 mg, respectivamente) asi como el impacto de
la enfermedad en las actividades relacionadas con el trabajo (reduccion del 15% con adalimumab 7,5mg vy
20% con el régimen de 20 mg)®7°.

Otro ejemplo de como el uso de medicamentos bioldgicos mejora el desempefio laboral de los pacientes se
observa en un estudio sobre etanercept, en el que el 71% de los pacientes tratados mantuvieron el empleo
al cabo de 1 afio de tratamiento, frente al 55% del grupo de control. Ademas, estos pacientes trabajaron un
promedio de 7,4 horas mas a la semana que los del grupo tratado con placebo®®.

Las innovaciones proporcionadas en el ambito farmacoldgico no soélo se deben medir por su capacidad de
proporcionar resultados en salud, sino también por abrir posibilidades de tratamiento a los pacientes que pre-
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sentan intolerancias a los tratamientos actuales. En este aspecto, las Ultimas innovaciones en el tratamiento
de la artritis reumatoide (los inhibidores JAK), han demostrado resultados tan eficaces como las terapias
bioldgicas anti-TNF, presentandose como una alternativa de tratamiento especialmente importante para los
pacientes que no responden adecuadamente a las terapias bioldgicas. Un ejemplo lo podemos apreciar en el
estudio de van Vollenhoven, donde se logra una mejora en la tasa de respuesta de 24 puntos (Figura 165)%8".

Finalmente, cabe mencionar que los
avances han sido posibles gracias al
mejor conocimiento sobre los meca-
nismos moleculares de las patolo-
gias autoinmunes, permitiendo de-
sarrollar farmacos mas especificos y
eficaces no solo contra la artritis reu-
matoide, sino también contra otros
tipos de artritis y otras enfermeda-
des, como la esclerosis multiple, la
psoriasis, el lupus o la enfermedad
del Crohn%? ¢ . De igual manera, la
efectividad demostrada por los nue-
vos medicamentos en otras pato-
logias ha permitido aplicarlos en la
artritis reumatoide, aumentando el
arsenal terapéutico disponible para
los pacientes. En el futuro, se espera
gue la medicina personalizada logre
importantes avances en el manejo de

FIGURA 165. TASA DE RESPUESTA (ACR20) DE TOFACITINIB EN
ARTRITIS REUMATOIDE, A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO

Placebo Tofacitinib, 5mg Tofacitinib, 10 mg las enfermedades autoinmunests.
Mas concretamente, el futuro de los
Fuente: elaboracién propia a partir de van Vollenhoven (2012) tratamientos de la artritis reumatoide

se presenta prometedor, con mas de
550 ensayos clinicos en marcha tanto para mejorar los tratamientos disponibles, como para el descubri-
miento de otras moléculas que mejoren y aporten valor a los pacientes®.

Los medicamentos biolégicos han supuesto un avance terapéutico sin precedentes
en el ambito de la artritis reumatoide, logrando no solo avances en la remision de la
enfermedad, el estado funcional y el riesgo de muerte de los pacientes, sino también
mejoras en su calidad de vida.

Listing (2006)°" , Listing (2015)°°, Donahue (2008)¢%, Kosinski (2002)¢®

La reciente incorporacion de nuevas moléculas al arsenal terapéutico de la artritis
reumatoide, como los inhibidores JAK, han aumentado las opciones de tratamiento
efectivas y han abierto nuevas posibilidades para aquellos pacientes que no responden
adecuadamente a los tratamientos habituales.

Yamaoka (2016)°%, Burmester (2018)¢”°, Genovese (2018)°%, Hernandez (2018)%°, Wu(2018)%7
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PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad dermatoldgica cronica que provoca enrojecimiento, descamacion, dolor e hin-
chazoén de la piel, y que puede afectar también a las articulaciones. En sus estados mas severos, la psoriasis
afecta de manera muy significativa a la vida diaria de los pacientes, perjudicando su salud, calidad de vida y
bienestar emocional®”c88,

En los paises desarrollados, esta enfermedad afecta al 2-4% de la poblacion®®. Los continentes americanos
y europeo son los que presentan mayores prevalencias, con tasas de 1.437 y 1.285 casos por 100.000 perso-
nas, respectivamente. Las demas regiones presentan tasas inferiores a 700 casos por 100.000 habitantes®®.
En Espafia, se estima una prevalencia de un 2,3% de la poblacion®.

El objetivo ideal del tratamiento es conseguir mantener a largo plazo un blangueamiento completo o casi
completo, o en su defecto una minima afectacion localizada. Las terapias topicas tradicionales constituyen
la primera linea del tratamiento. En pacientes con psoriasis moderada/grave, la segunda linea viene dada por
el tratamiento farmacolégico con agentes sistémicos no bioldgicos, como el metotrexato, la acitretina o la
ciclosporina.

A finales de los afios 1990 y principio de los afios 2000, se incorporaron al arsenal terapéutico medicamentos
biolégicos como infliximab, etanercept, adalimumab, ustekinumab o alefacept, que no solo ampliaron las
opciones de tratamiento, sino que, al bloguear puntos especificos del proceso inflamatorio que produce la
enfermedad, han logrado una mayor eficacia. Normalmente, estan indicados en el tratamiento de pacientes
adultos con psoriasis en placas moderada/grave que no han respondido, tienen contraindicacion o presentan
intolerancia a otro tratamiento sistémico®86°?,

Numerosos estudios han comprobado que el tratamiento de la psoriasis con estos farmacos se asocia a sus-
tanciales reducciones en los sintomas de la psoriasis, como el blangueamiento de las dreas afectadas por la
misma, y mejoras en la calidad de vida autopercibida de los pacientes que la sufren ya desde el comienzo del
tratamiento, y que su impacto es creciente a lo largo del tiempo®87693694,

Por ejemplo, segun los resultados de un ensayo clinico, el tratamiento de la psoriasis moderada a grave con
etanercept, frente a placebo, tras cuatro semanas de tratamiento mejoré en un 41% la calidad de vida media
de los pacientes, medida a través del indice de calidad de vida especifico para dermatologia (DLQI), un 50%
tras ocho semanas y un 53% tras doce semanas®®. Otros estudios similares obtuvieron mejoras del 64% y
70% en este indice, frente al 6-7% de mejora con placebo®%6%%’.

Por su parte, una sola dosis de infliximab indujo una mejora del 61% en la puntuacion del indice DLQI dos se-
manas después de administrarlo®® mientras que consumirlo durante un mayor periodo de tiempo supuso una
ganancia media de calidad de vida de entre un 84% y un 91%, frente a la ausencia de mejora bajo placebo®®.

Adicionalmente, en un estudio en practica clinica real durante 8 afios, se observaron reducciones medias de
un 88% (pasando de 16,5 al principio del estudio a 2 al final del periodo observado) en el indice del drea y de
la gravedad de la psoriasis (PASI, por sus siglas en ingles) de los 378 pacientes incluidos en el estudio que
utilizaron ustekinumab®%,

A principios de los afios 2010, se lanzaron dos nuevos tratamientos orales, apremilast y tofacitinib, que apor-
taron ventajas en cuanto a la conveniencia para el paciente. En un estudio reciente realizado en Espafia en el
ambito de la practica clinica real, se ha analizado la eficacia del apremilast en el tratamiento de la psoriasis.
Tras 12 meses de estudio con 292 pacientes con psoriasis en placas moderada/grave en 20 hospitales, se
observo una reduccion del 72% en el indice PASI, pasando de 10,7 al inicio del tratamiento a 5,4 en la semana
12,a 3,6 enla semana 24y a 3,0 en la semana 52 (Figura 166)7®
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Por su parte, en una revision sistemati-
ca reciente que analizo los efectos del
uso de tofacitinib en el tratamiento de
18 la psoriasis en placas cronica en 3.743
pacientes frente a placebo, se pudo
comprobar que este farmaco es casi 4
veces mas efectivo que placebo (RR
3,77, 1C95% 3,01 a 4,71) en el blan-

.
10 Y gueamiento de la psoriasis, medidos
por el instrumento Physician Global As-
sessment (PGA).
Por su parte, entre 2015y 2020, se apro-
baron 6 nuevos compuestos bioldgicos
0 12 24 36 52

FIGURA 166. EFICACIA DE APREMILAST EN EL TRATAMIENTO DE LA
PSORIASIS, POR SEMANA DE TRATAMIENTO, ESPANA

16
14
12

PASI promedio

o N B~ O @

(secukinumab en 2015, ixekizumab en
2016, brodalumab y guselkumab en
2017, tildrakizumab en 2018 y risankizu-
Nota: PASI: Indice del drea y de la gravedad de la psoriasis mab en 2019) para el tratamiento de la

Fuente: Del Alcézar (2020)" () psoriasis, que permitieron seguir mejo-

rando la eficacia del tratamiento en ca-

sos resistentes, como puso de manifiesto una revision sistematica reciente realizada por Armstrong et al. (2020)"".

Semanas de tratamiento

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1/k integramente humano que se une selectivamente
y neutraliza una citoguina proinflamatoria. En dos de los estudios (aleatorizados, doble ciego, multicéntricos,
comparativos con placebo) que evaluaron su seguridad, eficacia e impacto en calidad de vida, llevados a
cabo en mas de 2.000 pacientes con psoriasis en placas moderada/grave, se ha demostrado su significativa
superioridad frente a placebo’®. Tras 12 semanas de tratamiento, entre el 77,1% y el 81,6% de los pacientes
obtuvieron un blanqueamiento del 75% de la psoriasis (PASI 75), frente a 4,5%-4,9% en el grupo placebo, con
una mejora en calidad de vida, medida por el DLQI, del 72%.

La eficacia de ixekizumab, un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4 que se une con una afinidad alta y de forma es-
pecifica a la interleuquina 17A (IL-17A) ha sido demostrada en dos estudios realizados en més de 2.500 pacientes
con psoriasis, y donde mas del 87% de los pacientes alcanzaron un PASI75, frente al 2-7% del grupo placebo”®.

Por su parte, distintos ensayos clinicos han demostrado la eficacia frente al placebo de los cuatro bioldgicos co-
mercializados mas recientemente, como son brodalumab’®, guselkumab?®, tildrakizumab’® y risankizumab’’.

Las terapias bioldgicas introducidas a finales de los afios 90 permitieron incrementar la
eficacia del tratamiento para la psoriasis moderada/severa, contando con un perfil de
seguridad similar o superior. También presentaron ventajas en términos de calidad de

vida.

Chan (2003)¢%¢, Feldman (2005)%%%%, Fernandez-Torres (2014)%%3

En los afios recientes se ha ampliado el arsenal terapéutico disponible para la psoriasis,

con nuevos medicamentos orales y bioldgicos inyectables que han aportado mejoras
significativas en los sintomas y en la calidad de vida de los pacientes.

Del Alcazar (2020)® @€, Armstrong (2020)7'
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ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son una serie de patologias cronicas y de etiologia aun no
descubierta, que se caracterizan por producir inflamacion y lesiones a través del tracto gastro-intestinal, afec-
tando principalmente al intestino. Ademas de estas lesiones, las Ell pueden producir complicaciones extra-
intestinales que afecten a otras dreas del cuerpo como complicaciones musculoesqueléticas (20-30% de los
pacientes aproximadamente)’®, cutaneas (aproximadamente 10-20%)7%, oculares (10%)7% y complicaciones
tromboembdlicas que, aunque con una incidencia menor (1,2%-6,1%)’%, son la mayor causa de mortalidad
por EllI7%. Asimismo, las Ell también estan relacionadas con una mayor incidencia en enfermedades hepatobi-
liares (10-50% de los pacientes) aunque éstas pueden producirse por otros factores ajenos a la enfermedad,
como el uso de algunos medicamentos, trastornos nutricionales o el uso de nutricion parenteral’’®. De igual
manera, diversos estudios muestran que los pacientes afectados por estas enfermedades presentan una
mayor probabilidad de padecer cancer colorrectal que la poblacion general”'712, Este grupo de enfermedades
estan englobadas principalmente por dos patologias similares, aunque diferentes: la colitis ulcerosa y la en-
fermedad de Crohn.

La prevalencia mundial de las Ell ha aumentado en los ultimos afios, pasando de 68,8 casos por 100.000 ha-
bitantes en 1990 a 89,6 en el afio 20177, En Espafia, un informe publicado en la Revista Espafiola de Salud
Publica estima que la prevalencia de ambas patologias en el afio 2015 se situaba en el 0,78% de la poblacion
espafiola’™, es decir, alrededor de 360.000 personas’'®. En Espafia, la tendencia al alza de la prevalencia tam-
bién se ha demostrado en un estudio en el que se estimaba que tanto la prevalencia como la incidencia de las
Ell ha aumentado en los ultimos afios y se espera que se duplique en los proximos 10 afios’'®.

Aungue las Ell son enfermedades que no presentan un riesgo alto de muerte, representado por unas bajas
cifras de mortalidad, la carga no fatal de estas enfermedades ha aumentado en todo el mundo, pasando a
convertirse en la cuarta causa de pérdida de afios por discapacidad en enfermedades digestivas en el afio
201777, Tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn, debido a su sintomatologia, cronicidad y a
gue ambas enfermedades suelen aparecer durante la época mas productiva de la vida, afectan a todos los
ambitos de la vida del paciente: los estudios, el trabajo y las relaciones sociales y familiares’'®.

Si bien todavia no existe una cura para las Ell, los diferentes tratamientos disponibles estan enfocados en tra-
tar de reducir la actividad de la enfermedad, minimizar las recaidas, mejorar la calidad de vida y evitar el paso
por el quiréfano. No existe un tratamiento “hegemonico” para la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, sino
que el tipo, gravedad y situacion de las lesiones son los factores principales que determinaran el uso de unas
u otras lineas de tratamiento’™.

Durante la segunda mitad del siglo XX surgieron los primeros tratamientos que ofrecieron resultados
positivos en el tratamiento de la colitis ulcerosa y que a la postre se han convertido en la primera linea
de tratamiento en etapas primarias o leves de la enfermedad: la mesalazina y los corticosteroides’?.
Diversos estudios han demostrado que el uso de mesalazina es eficaz y seguro en el tratamiento de la
colitis ulcerosa de leve a moderada’?'7?2. Un ejemplo de la eficacia del farmaco se verifico a partir de un
estudio en 82 pacientes, cuyos resultados mostraron que el 55% de los pacientes tratados con mesalazi-
na obtuvieron una remision completa de los sintomas, independientemente del area de extension de las
lesiones’®. En el caso de los corticosteroides, su eficacia ha sido demostrada en diversos estudios, tanto
en el tratamiento de la colitis ulcerosa de leve a moderada’®, como en el tratamiento de brotes graves de
la enfermedad’?, reduciendo de manera significativa la mortalidad (de mas de un 20% a menos de un 2%)
por brote grave de la enfermedad’?®.

Gracias a una mejor comprension de las enfermedades y a la investigacion sobre sus posibles causas, en los
ultimos afios han aparecido diferentes tratamientos para aquellos pacientes que no responden a las terapias
de primera linea, 0 que se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad. Un ejemplo de estas nuevas
terapias se encuentra en los anticuerpos monoclonales anti-TNF como infliximab, adalimumab, golimumab,

[164]



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL 2021

ustekinumab y vedolizumab, enfocados en inhibir las citocinas IL-12 y contra la integrina a4R7, respectiva-
mente. También ha sido aprobado el compuesto tofacitinib, un inhibidor de las vias JAK para los pacientes
gue no responden o han tenido una respuesta inadecuada a los primeros tratamientos o a la terapia bioldgica.

Con su aprobacion en el afio 1999 por
la EMA, infliximab se convirtié en el pri-
mer anticuerpo monoclonal anti-TNF
en ser aprobado para la colitis ulcerosa,
gracias a los buenos resultados mos-

FIGURA 167. PORCENTAJE DE PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS
CON REMISION CLINICA EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS
ULCEROSA CON INFLIXIMAB

+160% trados frente a placebo en los ensayos

B pivotales ACT 1y ACT 2 para pacientes
3\:/ 40 38,8 +46T% adultos y pediatricos, respectivamente.
§ 35 320 EQ el ensayg sgt?re adultos, el Itrata—
3 1 miento con infliximab demostré una
2 mejora del 160% en el porcentaje de pa-
g 25 cientes en remision en la semana 8
T%’ 20 149 frente a placebo. En el ensayo sobre
2 15 : pacientes pediatricos, infliximab mejo-
% 10 raba los resultados en un 461%, obte-
5 57 niendo remision clinica en el 32% de los
3 > - pacientes frente al 5,7% del grupo pla-

0 cebo (Figura 167)’%
ACT 1: adultos ACT 2: pediatrico
m Placebo ® Infliximab 5 mg En el contexto espafiol, un estudio con

el medicamento biologico golimumab
en la colitis ulcerosa de moderada a
grave en 124 pacientes, demuestra
gue el 65% de los pacientes obtuvieron respuesta clinica a corto plazo, mientras que en el largo plazo, el
57,7% de los pacientes mantuvieron un beneficio clinico sostenido después de una mediana de seguimiento
de 12 meses’?,

Fuente: adaptacion de Rutgeerts (2005)7%

Ademas de las mejoras en el descenso de los episodios graves y las hospitalizaciones relacionadas con la
enfermedad, un aspecto fundamental en el tratamiento de la colitis ulcerosa es la mejora de la calidad de
vida de los pacientes, sobre todo en aquellos casos en los que la enfermedad se manifiesta en sus formas
mas graves.

En este aspecto, una revision sistematica realizada sobre los anticuerpos monoclonales infliximab, adali-
mumab, golimumab, vedolizumab y el inhibidor JAK tofacitinib, expone que estos tratamientos mejoran, en
al menos 16 puntos, la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con un grado de la enfer-
medad de moderado a grave, usando el cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal o IBDQ por
sus siglas en inglés’.

Un ejemplo mas especifico sobre un farmaco concreto se encuentra en un estudio que valoré el impacto
del tratamiento con infliximab en la mejora en calidad de vida. El estudio muestra que, siguiendo el IBDQ, el
tratamiento con infliximab en los regimenes de 5 mg/kg y 10 mg/kg mejora el estado basal en 40 y 36 pun-
tos promedio, respectivamente, frente a placebo después de 8 semanas de tratamiento, manteniendo dicha
superioridad durante el periodo de estudio (Figura 168)7%.
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FIGURA 168. CAMBIO MEDIO EN LA PUNTUACION TOTAL DEL
IBDQ EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA CON IN-

FLIXIMAB

IBDQ en el tiempo
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Nota: IBDQ: siglas en inglés de Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Fuente: adaptacion de Feagan (2007)7%°

Otro ejemplo de mejora de la calidad de
vida en colitis ulcerosa asociado a los
medicamentos bioldgicos se encuentra
en un estudio que evalua la variacion en la
calidad de vida percibida por el paciente
en dos cuestionarios genéricos de calidad
de vida (SF-36 y EQ-5D) y otro especifico
de las Ell (IBDQ). Dicho estudio muestra
que el tratamiento con vedolizumab esta
relacionado con una mayor proporcion
de pacientes que alcanzan puntuaciones
superiores a 170 en el IBDQ, ya sea en re-
gimenes cada 4 u 8 semanas. Asi mismo,
una mayor cantidad de pacientes alcan-
zaron los umbrales minimos de diferencia
clinicamente relevante en el IBDQ. Utili-
zando cuestionarios genéricos de calidad
de vida, el tratamiento con vedolizumab
en ambos regimenes obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en la es-
cala VAS del EQ-5D y en la escala fisica
del SF-36 (solo en el tratamiento cada 8
semanas) (Figura 169)7%" .

FIGURA 169. RESULTADOS EN CALIDAD DE VIDA SEGUN DIFERENTES CUESTIONARIOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA COLITIS ULCEROSA CON VEDOLIZUMAB
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Nota: EQ -5D: EuroQol 5 dimensiones; IBDQ: Cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal; MCS: resumen del componente mental; PBO: placebo;
PCS: resumen del componente fisico; VAS: escala analdgica visual; VDZ Q4W: vedolizumab cada 4 semanas; VDZ Q8W: vedolizumab cada 8 semanas.

*: estadisticamente significativo

Fuente: Feagan (2017)*"
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Por su parte, el tratamiento de la enfermedad de Crohn sigue pautas similares al tratamiento de la colitis
ulcerosa y se ve principalmente influenciado por la severidad y grado de enfermedad. El tratamiento con-
vencional basado en aminosalicilatos como la mesalazina, corticosteroides y farmacos inmunodepresores
no ofrece una cura definitiva, ya que hasta el 60% de los pacientes no responden a estos tratamientos en el
largo plazo”®?. Es por ello que la introduccién de biolégicos como infliximab, adalimumab, vedolizumab y, mas
recientemente, ustekinumab, ha supuesto una alternativa revolucionaria en el tratamiento de la enfermedad.

El primer farmaco bioldgico aprobado para la enfermedad de Crohn fue infliximab, un anticuerpo monoclonal
anti-TNF, cuya utilizacion en diversos estudios reporté remision de la enfermedad y mejor6 la curacion de la
mucosa intestinal, a la vez que mejoraba el estado clinico de los pacientes con fistulas’3734,

Aunque los primeros anticuerpos monoclonales supusieron un gran avance en el tratamiento de la enfer-
medad de Crohn, algunos pacientes experimentaban intolerancia o falta de respuesta. Es por ello que estos
pacientes suelen pasar por diferentes tratamientos en la busqueda de aquel que le reporte mayores beneficios
en salud. En este aspecto, un estudio elaborado en Espafia valoré el efecto de adalimumab durante un afio
en pacientes intolerantes o sin respuesta a infliximab. El ensayo mostré que el 85% de los pacientes lograba
una respuesta clinica y el 42% alcanzaba la remision en la semana 4. Ademas, el empleo de este farmaco no
conllevo efectos adversos graves o infecciosos’®s.

Otro anticuerpo monoclonal lanzado al
mercado en la Ultima década para el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn ha
sido vedolizumab. Al ir dirigido a una dia-

FIGURA 170. EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN A LAS 14 SEMANAS CON VEDOLIZUMAB

% = Evaluacion médica na terapéutica diferente a otros anticuer-
" 80 Respuesta clinica pos monoclonales, este farmaco abre
Remision clinica una nueva via de tratamiento para aque-
70 65 Remision libre de esteroides ~ 10S pacientes que no obtenian respues-
ta con los medicamentos bioldgicos dis-
60 ponibles. Sobre ello, un estudio realizado
— en 129 pacientes con intolerancia o falta
% 50 de respuesta a tratamientos bioldgicos
% 40 demostrd que después de un segui-
g 4 35 miento de 14 semanas, el 80% de los
pacientes habia mostrado respuesta cli-
30 nica segun la evaluacion del médico,
20 mientas que el 65% de los pacientes de-
mostraba respuesta siguiendo la pun-
10 tuacién del indice de la enfermedad de
Crohn. Igualmente, el 40% alcanzaba la
0 remision clinica, mientras que el 35% al-
canzaba la remision libre de esteroides

Fuente: adaptacion de De Vos (2018)% (Figura 170)7%.

De igual manera, una revision sistematica y meta-analisis realizado para comprobar la efectividad en el mundo
real de vedolizumab en la enfermedad de Crohn, pone de manifiesto que el 30% de los pacientes alcanzaba la
remision clinica pasados 12 meses. Asi mismo, el porcentaje de pacientes que alcanzo la remision clinica libre
de corticosteroides fue del 32% y 42% a los 6 y 12 meses, respectivamente’?’.

En otro estudio, en este caso realizado en Espafia, el tratamiento con ustekinumab en la enfermedad de Crohn
en pacientes altamente refractarios a los tratamientos anteriores, revela una remision clinica en el 90% de
los pacientes que tenfan una puntuacion menor a 4 segun el indice Harvey-Bradshaw (n=88). En el resto de
pacientes del estudio (n=217) el 58% de los pacientes alcanzo la remision clinica’se.
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En lo que respecta a la calidad de vida, los medicamentos bioldgicos también han supuesto un avance en la en-
fermedad de Crohn. El tratamiento con adalimumab ha reportado mejoras en la calidad de vida en diversos estu-
dios”*7% 3. Uno de estos estudios, realizado en Espafia, reportd mejoras en la calidad de vida relacionada con
la salud en aquellos pacientes con un control estable de la enfermedad. En dicho estudio, y siguiendo el IBDQ, la
normalizacion de los niveles de CVRS se observo en el 46% de los pacientes antes del tratamiento, aumentando al
68% a los 6 meses de control y estabilizandose en el 78% durante el periodo de seguimiento (36 meses)’.

Igualmente, un estudio sobre los ensayos pivotales UNITY-T y UNITY-2 ha demostrado que el tratamiento con us-
tekinumab mejora la calidad de vida de los pacientes, utilizando las herramientas de medicion de calidad de vida
relacionadas con la salud IBDQ y SF-36 en un seguimiento de 44 semana (Figura 171). Segun el IBDQ, el 67,9% de
los pacientes que recibieron 90mg de ustekinumab en régimen de 8 semanas obtuvieron una mejora clinica sig-
nificativa frente al 50,4% de placebo. En las puntuaciones de los componentes fisico y mental del SF-36, el grupo
de ustekinumab (infusion cada 12 semanas) tuvo proporciones significativamente mayores de pacientes con una
mejoria clinicamente significativa (incremento >5 con respecto al estado basal) que en el brazo placebo’™' ©.

FIGURA 171. RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA SEGUN IBDQ Y SF-36 EN LA SEMANA 44 CON DISTINTOS
REGIMENES DE USTEKINUMAB EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
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Nota: IBDQ: Cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal; MCS: puntuacion de resumen del componente mental; PCS: puntuacién resumen del
componente fisico; SF-36: Encuesta de salud de formulario corto de 36 items; *: mejora estadisticamente significativa frente a placebo.

Fuente: Sands (2018)"*" ()

El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales ha evolucionado
positivamente desde los primeros tratamientos basados en regimenes de corticoides
para controlar las exacerbaciones. Los medicamentos bioldgicos han supuesto

beneficios para los pacientes, tanto en el control de la sintomatologia como en mejoras
de calidad de vida, sobre todo en aquellos que no respondian a los tratamientos
anteriores o estaban en etapas avanzadas de la enfermedad.

Vermeire (2004)7*2, De Vos (2018)7%¢, Paschos (2018)7%, Sands (2018)"*'
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La migrafia es el motivo neuroldgico de consulta mas frecuente. Se trata de un trastorno neuroldgico créni-
co que afecto a casi 3 mil millones de personas en 2016, convirtiéndose en la sexta enfermedad con mayor

prevalencia a nivel global, siendo ésta mayor en mujeres que en hombres”?. En Espafia, afecta a mas de 5
millones de personas, siendo la enfermedad neuroldgica mas prevalente del pais’.

Sus episodios agudos, asi como sus comorbilidades asociadas (depresion, trastornos respiratorios y ries-
gos cardiovasculares, entre otros), afectan notablemente al bienestar fisico, psicosocial y mental del pacien-
te’#=74_Esto situa a la migrafia en la segunda posicién en el ranking de enfermedades con mas afios vividos
con discapacidad’#.

La migrafia cronica (la sufrida entre 10 y 14 dias al mes) también tiene notables implicaciones en el ambito
laboral. Los resultados de un estudio realizado en la UE5 (Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido) ex-
pusieron que estos pacientes reportaban niveles mas altos de absentismo (14,4% vs 9,5%) y deterioro laboral
general (38,7% vs 23,3%) que los pacientes sin migrafia’+’. También se ha estimado que los pacientes con
este tipo de migrafia pierden 4,6 horas semanales de trabajo, frente a las 1,1 horas promedio perdidas por los
pacientes con cefaleas episodicas. Asi, los pacientes con migrafia cronica suponen el 9,1% del total de trabaja-
dores con migrafia, pero son responsables del 35% del tiempo laboral perdido a causa de esta enfermedad’®.

El mayor conocimiento sobre la fisiopatologia de la migrafia ha permitido la aparicién de nuevos tratamientos
farmacolégicos, mas especificos y eficaces, para el manejo de esta patologia. El principal avance en el trata-
miento de la enfermedad se produjo con la aparicién de los farmacos agonistas de los receptores 5-HT1B/1D,
comunmente conocidos como “triptanes”, que fueron los primeros farmacos especificos para el tratamiento
sintomatico de la migrafia, y que presentan un mayor nivel de eficacia y un mejor perfil de seguridad que los
ergoticos™.

En los afos posteriores se aprobd la toxina botulinica A como opcidn de tratamiento de los pacientes con
migrafa episoddica o migrafia cronica refractarios al tratamiento que no logran ser controlados con los trata-
mientos habituales. Los Ultimos avances producidos en la enfermedad han venido de la mano del desarrollo
de la medicina personalizada y, mas concretamente, con el desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos
al receptor CGRP7%0751,

Varios ensayos clinicos demostraron que la terapia con la toxina botulinica A puede suponer una mejora en
la duracion de la migrafia y en el nimero de ataques totales y graves producidos al mes’#7527755 Por ejemplo,
segun datos del ensayo PREEMPT, que ha involucrado a 1.400 pacientes en Estados Unidos, el uso de la toxina
botulinica A (onabotulinumtoxina A) ha permitido que el 49% de los pacientes tratados en un primer ciclo (24
semanas) vean reducida en mas de un 50% la frecuencia de los dias con dolor, con un 11% adicional en un
segundo ciclo’*. En un seguimiento a largo plazo de la seguridad y eficacia de esta terapia (estudio REPOSE),
se puso de manifiesto que el tratamiento con la onabotulinumtoxina A mejoraba el estado de salud de los
pacientes, reduciendo la frecuencia de los dias con dolor de cabeza (de 20,6 a 7,4 dias) al final del estudio. Asi
mismo, este tratamiento ha mejorado significativamente tanto la mediana de puntuaciones segun el cuestio-
nario de calidad de vida EQ-5D como los resultados obtenidos en el cuestionario de calidad de vida especifico
de la migrafia (MSQ)’®.

Los datos del tratamiento con la toxina botulinica A del estudio anterior son consecuentes con un estudio obser-
vacional multicéntrico realizado por Dominguez et al. (2018) en una poblacién de 725 pacientes residentes en
Espafia. En el seguimiento a un afio, el 79,3% de los pacientes tratados con onabotulinumtoxina A demostraron
una reduccién del 50% en el nimero de dolores de cabeza al mes en los pacientes con migrafia cronica’.

En los ultimos afios, se han aprobado tres anticuerpos monoclonales (erenumab’®®, galcanezumab’ y frema-
nezumab’®) para el tratamiento de la migrafia en aquellos pacientes que padecen la enfermedad al menos 4
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FIGURA 172. PORCENTAJE DE PACIENTES CON UNA RESPUESTA
250% DURANTE 3 MESES CONSECUTIVOS EN EL TRATAMIENTO DE

LA MIGRANA CON GALCANEZUMAB
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Fuente: adaptacion de Forderreuther (2018)72 ()

dias al mes. Estos nuevos compuestos
actlan como inhibidores del receptor
CGRP, reduciendo significativamente
los episodios de migrafia, tanto episodi-
€0s como cronicos’®'. Estas aprobacio-
nes abren un abanico de posibilidades
para los pacientes, dotando a los pro-
fesionales de mas opciones para el tra-
tamiento de la enfermedad, sobre todo
en aquellos pacientes cuyas terapias
anteriores no han producido resultados
sostenidos en el tiempo o presentaban
problemas de adherencia’.

Un ejemplo de la eficacia de galcanezu-
mab se encuentra en un estudio sobre
3 ensayos clinicos (EVOLVE-1, EVOL-
VE-2 y REGAIN). El estudio, realizado
sobre 1.773 pacientes de diferentes
paises (entre ellos, Espafia), muestra
que mas del 40% de los pacientes tra-
tados con el farmaco obtiene una res-
puesta durante 3 meses consecutivos
por encima del 50% (Figura 172)7%2 .

La cronicidad de la cefalea es lo que mas reduce la calidad de vida, por lo que una parte importante de su
tratamiento terapéutico se centra en la terapia preventiva, que trata de reducir la frecuencia y gravedad de las
crisis, mejorando la calidad de vida autopercibida y el grado de discapacidad’®®-7%. Los tratamientos preventi-
vos se emplean en pacientes que sufren muchas migrafias al mes, e incluyen desde antiepilépticos (como el
topiramato), antidepresivos (como la amitriptilina), betabloqueantes (como el propranolol) y calcioantagonis-
tas (como la flunaricina) hasta la toxina botulinica en casos refractarios.

FIGURA 173. EFECTO DE LA MEDICACION SOBRE LA DURACION DE

LA MIGRANA EPISODICA Y CRONICA, EN HORAS
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Distintos estudios han demostrado los
beneficios de la terapia farmacoldgica,
tanto preventiva como de tratamiento
agudo de las crisis, sobre la salud y la
calidad de vida de los pacientes’®772,
Uno de ellos, realizado a partir de da-
tos de 9 paises desarrollados, entre
ellos Espafia, mostré que la medica-
cion especifica para la migrafia reduce
en mas de un 60% la duracion tanto de
la cefalea crénica como de la episodi-
ca (Figura 173)7*.

Segun otro ejemplo, recogido en un
estudio realizado en Portugal, aplicar
durante seis meses un tratamiento
farmacolégico preventivo de la migra-
fia episddica sin aura no solo redujo a
menos de un tercio la frecuencia de los
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ataques de migrafa, sino que mejord sustancialmente la calidad de vida de los pacientes. Tras el tratamiento,
se observaron mejoras significativas en el rol fisico del paciente, su dolor corporal, su vitalidad, su funcion
social, su salud mental y su salud en general (Figura 174)° ©.

FIGURA 174. COMPARACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON MIGRANA ANTES Y DESPUES
DE UN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PREVENTIVO DE 6 MESES DE DURACION, SF-36, PORTUGAL
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Fuente: elaboracion propia a partir de Bordini (2005)"

Por otro lado, segun un estudio realizado en Espafia, la utilizacion de rizatriptan durante los ataques de migra-
fia ha demostrado mejorar la calidad de vida autopercibida por los pacientes tras solo 3 meses de tratamiento,
aliviando los sintomas, mejorando el rol fisico y reduciendo el dolor, asi como potenciando la funcion social
del paciente (Figura 182)772.

FIGURA 175. COMPARACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON MIGRANA ANTES Y DESPUES
DE UN TRATAMIENTO DE 3 MESES CON RIZATRIPTAN, SF-36, ESPANA
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Fuente: elaboracion propia a partir de Ldinez (2005)"

Ademas de mejorar la calidad de vida, es importante conseguir mejoras en otros aspectos, como la adheren-
cia que permita llevar un mejor control del tratamiento por parte de los pacientes. En este aspecto, se comer-
cializé una Unica pastilla donde se combinan el sumatriptan y naproxeno sodico, en monoterapia. Al cabo de
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1 aflo, un 83% de los pacientes tratados con esta pastilla estaban satisfechos o muy satisfechos con la efica-
cia de la misma, lo que supone una mejora sustancial en el grado de satisfaccion con el tratamiento, ya que
solo el 35% estaba satisfecho o muy satisfecho con la eficacia de su tratamiento anterior’’4,

Los ultimos medicamentos innovadores para el tratamiento de la migrafia también han supuesto una mejora
significativa en términos de calidad de vida. Un estudio reciente demostré que el tratamiento con erenumab
obtenia mejoras respecto al estado basal siguiendo la Escala de Evaluacion de la Discapacidad por Migrafa
(MIDAS, por sus siglas en inglés). Segun esta escala, los pacientes tratados con erenumab obtenian una
disminucion de la puntuacion de discapacidad de 19,4 en el régimen de 70mg y de 19,8 en 140mg frente a
la disminucion de 7,5 puntos de placebo, en un seguimiento de 3 meses. Igualmente, erenumab presentaba
mejores puntuaciones en las medidas de absentismo y presentismo laboral (Figura 176)775 @

FIGURA 176. IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA (ESCALA MIDAS) DEL USO DE ERENUMAB EN EL
TRATAMIENTO DE LA MIGRANA
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Fuente: adaptacion de Lipton (2019)7° )

El mayor conocimiento sobre la fisiopatologia de la migrafia ha permitido la aparicion
de nuevos tratamientos farmacoldgicos mas especificos y eficaces. Los nuevos
tratamientos han reducido la duracion de los ataques de migrafa y han alargado
el periodo entre los mismos. La terapia farmacoldgica, tanto preventiva como de

tratamiento agudo de las crisis, ha supuesto mejoras significativas en la salud y la
calidad de vida de los pacientes.

Blumenfeld (2011), Lainez (2005)772, Lainez (2007)7*, Bordini (2005)"” , Raggi (2015)76"

La aparicién de nuevos farmacos con otras dianas terapéuticas ha abierto una nueva via

en el tratamiento de la migrana cronica, sobre todo para aquellos pacientes que no han
respondido o son intolerantes a las terapias disponibles.

Santos-Lasaosa (2019)7", Urits (2019)7¢" Forderreuther (2018)762
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ENFERMEDADES RARAS

Las enfermedades raras se caracterizan por ser dolencias crénicas y degenerativas gue comprometen la vida
de los pacientes y que presentan una baja prevalencia (menos de 5 de cada 10.000 personas en la UE)"?®.
Ademas, a menudo carecen de tratamiento especifico. En conjunto, se estima que existen entre 5.000 y 8.000
enfermedades raras distintas (de las cuales, apenas el 5% tiene tratamiento disponible), que afectan a aproxi-
madamente 30 millones de personas en Union Europea, un 6,7% de la poblacion””7-7¢0,

En general, la regulacion europea y americana establecen procedimientos en dos etapas, fijando primero la
designacion de huérfano y después, para algunas de esas designaciones, la autorizacion de comercializa-
cion como medicamento huérfano. La designacion de huérfano permite que una empresa pueda obtener
financiacion para I+D y que el producto en desarrollo reciba apoyos especificos antes de que se le autorice la
comercializacion, por procedimiento centralizado. Una vez que se completa el desarrollo, el producto puede
beneficiarse de una autorizacion de comercializacion, con periodos de exclusividad de mercado determinados
(10 afios de manera general en la UE, 0 12 si son de uso pediatrico)’®’.

Desde la aprobacion de las leyes para enfermedades raras (Orphan Drug Act 1983 y resolucion CE 141/2000
sobre medicamentos huérfanos) hasta 2020, en Estados Unidos se han designado 4.925 medicamentos huér-
fanos (MMHH) dirigidos a tratar enfermedades raras, de los cuales se habian aprobado un total de 843782, Por
su parte, en Europa se han designado como huérfanos 2.373 medicamentos, de los cuales 188 habian recibi-
do autorizacién de comercializacion (Figura 157)783784,

FIGURA 177. DESIGNACIONES Y APROBACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS, EUROPA Y ESTADOS
UNIDOS, 1983-2020
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Fuente: elaboracion propia a partir de FDA (2020)782 y EMA (2020)783784

Entre 1983 y 2018, el 70% de las indicaciones que recibieron designaciones de MMHH fueron en el area de
oncologia, y el linfoma No-Hodgkin fue el que recibié mas designaciones. La comparacion entre dos periodos
(1983-2003 frente a 2003-2018) demuestra que 9 de las 10 principales indicaciones de cada periodo per-
manecieron sin cambios, y que las 3 principales indicaciones de los MMHH designados en 2018 han sido el
linfoma no-Hodgkin, la leucemia mieloide aguda y el cancer de pancreas, de forma similar al total del periodo
analizado (Figura 178)7%.
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FIGURA 178. NUMERO DE DESIGNACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS PARA LAS 10 PRINCIPALES
INDICACIONES TERAPEUTICAS, EUROPA Y ESTADOS UNIDOS, 1983-2018
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Fuente: EvaluatePharma (2019)76

Estas innovaciones farmacéuticas han logrado unos avances sin precedentes en el ambito de las enfermeda-
des raras, al introducir opciones terapéuticas para dolencias graves que carecian de tratamiento especifico.
Esto ha permitido reducir la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes, y en algunos casos también
se han logrado mejoras sustanciales en la supervivencia. Asimismo, se han traducido también en una reduc-
cion considerable del tiempo de diagndstico de la enfermedad’®®.

Algunos estudios han analizado de manera agregada el impacto de la introduccién de estos tratamientos
sobre la mortalidad y calidad de vida de la poblaciéon que padece algun tipo de enfermedad rara. Lichtenberg
(2001) realizé un andlisis cuyo objetivo era estimar el impacto de la introduccién de los MMHH en Estados
Unidos, en el periodo comprendido entre los afios 1983 (Orphan Drug Act) y 1999, sobre la mortalidad en las
personas con enfermedades raras, concluyendo que cada MMHH introducido evitaba un total de 499 muertes
(de las cuales, 211 en el primer afio), y que los 216 MMHH lanzados en este periodo evitaron un total de 108
mil defunciones™® €. Esto ha contribuido a que la mortalidad en este colectivo se produjera a un ritmo menor
que el observado en otras enfermedades (en el periodo anterior a 1983, estas tasas de mortalidad eran simila-
res). Ademds, segun este autor, el nimero de designaciones de MMHH tenia mayor relacién con la reduccion
de la tasa de letalidad que el nimero de aprobaciones de MMHH.

Este mismo autor analizé el potencial efecto que ha tenido el arsenal terapéutico de MMHH aprobados en Es-
tados Unidos y Francia sobre la mortalidad prematura, concluyendo que tal efecto existe a partir del tercer afio
desde la aprobacion del farmaco y que es mayor en el pais americano que en el europeo’ . De su analisis se
desprende que los MMHH han permitido que la mortalidad prematura se redujera a un mayor ritmo de lo que
lo habria hecho si no hubiesen existido. Asi, en ausencia de nuevos MMHH, la mortalidad prematura se habria
reducido a un ritmo del 0,6% anual en Francia entre 2000 y 2007, pero gracias a estos farmacos finalmente
se redujo a un ritmo mayor (del 1,8% anual medio). Por su parte, en ausencia de MMHH la mortalidad prema-
tura se habria incrementado a un ritmo del 0,9% anual en EEUU, pero gracias a estos farmacos finalmente se
redujo un 3,3% anual. Por lo tanto, el efecto total de los MMHH sobre la tasa de crecimiento de la mortalidad
prematura fue del -4,2% en EEUU y del -1,1% en Francia (Figura 179)7%7
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FIGURA 179. EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS APROBADOS SOBRE LA TASA DE CRECIMIENTO
ANUAL DE LA MORTALIDAD PREMATURA, ESTADOS UNIDOS Y FRANCIA, EN %
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1999-2006 para EEUU

Fuente: elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2013)7¢’

Por su parte, Chambers et al. (2017) compararon los beneficios obtenidos en calidad de vida por la introduc-
cion de medicamentos indicados para enfermedades de baja prevalencia, frente a los medicamentos tradicio-
nales, que suelen tener indicaciones para enfermedades que afectan a un mayor nimero de personas’®

La conclusion de los autores fue que, pese a su indicacién para una poblacion de menor prevalencia, los bene-
ficios obtenidos en calidad de vida tras el primer afio de la introduccién del farmaco fueron entre 3y 6 veces
mayores en los pacientes que utilizaron los farmacos especiales lanzados en el periodo comprendido entre
los afios 1999y 2011.

Segun Wilsdon et al. (2017), que realizé un analisis del impacto de la resoluciéon CE 141/2000 sobre medica-
mentos huérfanos, mas de 7 millones de pacientes europeos con enfermedades raras se han beneficiado, en
el periodo comprendido entre 2000y 2017, de la introduccion de MMHH, a través de una mejora en calidad de
vida, y de una reduccion de la carga sobre los cuidadores”™®

Otros estudios han analizado, de manera separada, los beneficios de la introduccién de los MMHH sobre
las distintas enfermedades raras. Algunos ejemplos de farmacos aprobados hasta 2017, incluyen el primer
tratamiento para la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), nuevos tratamientos para la hipertension pulmonar, la
introduccion de un inhibidor de C1 derivado del plasma para tratar una afeccion genética potencialmente fatal
denominada angioedema hereditario, el primer medicamento para tratar la causa de la enfermedad de Fabry,
y no solo sus sintomas, una nueva clase de medicamentos para tratar la acromegalia, 0 nuevos tratamientos
para la enfermedad de Gaucher o la fibrosis quistica’®® 7%,

Por ejemplo, el primer farmaco indicado para la atrofia muscular espinal (nusinersen), introducido en 2013, ha
demostrado mejorar tanto la supervivencia global como la funciéon motora de los pacientes participantes en
los ensayos clinicos, reduciendo en un 47% el riesgo de muerte o ventilacion permanente respecto al grupo
tratado con placebo”®.
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Por su parte, la defiotida sddica para la enfermedad venooclusiva hepatica grave, también introducida en
2013, mejora la respuesta completa (23,5% de los tratados en el ensayo vs 9,4% en el control histérico) y la
tasa de supervivencia (38,2% vs 25% del control histérico)”’.

Igualmente, la terapia con sebelipasa alfa, el primer tratamiento para la deficiencia de la lipasa acida lisosomi-
ca, introducido en 2015, resultd en una reduccion de multiples anomalias hepéticas (tasas de normalizacién
del nivel de alanina aminotransferasa un 70% mejores frente a placebo) y lipidicas (resultados 56% y 78%
mejores en los niveles de triglicéridos y de colesterol, respectivamente, frente al placebo) relacionadas con la
esta patologia, potencialmente letal, en nifios y adultos’®.

En relacion a las 250 aprobaciones de MMHH realizadas por la FDA en el periodo mas reciente, destacan,
por ejemplo, la introduccion en 2017 de un farmaco para el tratamiento de la lipofuscinosis neuronal ce-
roidea tipo 2 (CLN2, por sus siglas en ingles), la terapia frente a un trastorno genético denominado fenil-
cetonuria (PKU, por sus siglas en inglés) en 2018, y la comercializacion, en 2019, de unos implantes para
disminuir la sensibilidad a la luminosidad causada por la fotoporfiria eritropoyética (EPP, por sus siglas en
ing|é5)345’374’799.

La CLN2 es una enfermedad rara que causa deterioros neuroldgicos progresivos en nifios, como convulsio-
nes, trastornos de personalidad, demencia y pérdida de la capacidad de caminar, hablar y comunicarse. En un
estudio con 24 nifios de entre 3y 16 afios, se evalud el efecto de la infusién intraventricular de cerliponasa alfa
administrada cada 2 semanas, durante 96 semanas, concluyendo que las tasas de deterioro de las funciones
motora y de lenguaje fueron significativamente menores en los pacientes bajo este tratamiento que en los
pertenecientes al grupo control (-0,2 vs -1,9 en la semana 49; -0,5 frente a -2,8 en la semana 97), medidas por
las variaciones en la escala CLN2 (Figura 180)8.

FIGURA 180. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON CERLIPONASA ALFA EN LAS FUNCIONES MOTORAS
Y DEL LENGUAJE DE NINOS DE ENTRE 3 Y 16 ANOS CON CLN2, ALEMANIA, INGLATERRA, ESTADOS
UNIDOS E ITALIA
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LA PKU es una enfermedad causada por la deficiencia en la fenilalanina hidroxilasa, que puede resultar en
altas concentraciones de fenilalanina en la sangre, causando deterioro en la funcion y desarrollo cerebrales.
La aprobacién de pegvaliasa, una terapia enzimatica novedosa, representa un importante avance en el sentido
de que vino a cubrir una necesidad no cubierta por los tratamientos anteriores.

La eficacia de este tratamiento ha sido demostrada en un estudio con 261 pacientes adultos. En comparacion
con el periodo inicial del tratamiento, tras periodos de 1y 2 afios, el tratamiento con pegvaliasa demostro una
reduccion de entre el 54% y 75% en los niveles de fenilalanina en la sangre (1.232 umol/L en el inicio del trata-
miento, frente a 564,5y 311,4 tras 1y 2 afos, respectivamente) (Figura 181)8.

FIGURA 181. EFECTO DEL USO DE PEGVALIASA FRENTE A LA SITUACION INICIAL DEL TRATAMIENTO. NIVELES
PROMEDIO DE FENILALANINA EN LA SANGRE DE PACIENTES ADULTOS CON PKU, TRAS 1Y 2 ANOS, ESTADOS
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Nota: PKU: trastorno genético denominado fenilcetonuria

Fuente: Thomas (2018)%'

Por su parte, pacientes con EPP pueden experimentar deterioros significativos en su calidad de vida, ya que
una breve exposicién al sol puede provocar lesiones extremadamente dolorosas en la piel de aquellos que la
padecen. El uso de afamelanotida permite a estos pacientes un aumento del tiempo en el que pueden estar
expuestos al sol, y consecuentemente, una mejora en su calidad de vida.

Esto se ha demostrado en un estudio con 117 personas realizado en Holanda, en el que, tras la utilizacion de
afamelanotida, se observd un aumento de 6,1 horas semanales en el tiempo que estos pacientes pudieron
permanecer bajo la exposicion de la luz solar (IC95%; 3,62 a 8,67; p<0,01), ademas de un incremento del 14%
en el indice de calidad de vida (IC95%; 4,53% a 23,50%) (Figura 182)8%2,
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FIGURA 182. IMPACTO DEL USO DE AFAMELANOTIDA EN PACIENTES CON EPP, EN EL TIEMPO DE EXPOSICION
AL SOL Y CALIDAD DE VIDA, TRAS UN PERIODO DE 5 SEMANAS, HOLANDA

Tiempo de exposicion al sol indice EPP QoL
(en horas incrementales por semana)
6,14
(3,62;8,67)
1,85
(-0,07;3,78)
Tras 1 semana con el tratamiento  Tras 5 semanas con el tratamiento Antes del tratamiento ~ Despues del tratamiento

Nota: EPP: Fotoporfiria eritropoyética. EPP QoL: Cuestionario de Calidad de Vida para la enfermedad fotoporfiria eritropoyética

Fuente: elaboracién propia a partir de Wensink (2020)%

Por otro lado, en los ultimos tres afios, la EMA ha aprobado una decena de medicamentos dirigidos a enfer-
medades que carecian de tratamiento especifico. Algunos ejemplos son la velmanasa alfa (para el tratamien-
to de la alfa-manosidosis), el burosumab (hipofosfatemia ligada al cromosoma X), el voretigen neparvovec
(amaurosis congénita de Leber y distrofia retiniana severa de inicio en la infancia temprana), la metreleptina
(lipodistrofia parcial, adquirida o familiar), la vestronidasa alfa (mucopolisacaridosis tipo 7), el hidrocloruro
de mexiletina (para 4 enfermedades relacionadas con trastornos mioténicos), el givosiran (porfiria hepética
aguda) o el darvadstrocel (para tratar la fistula anal).

Finalmente, en base a los datos mas recientes de ensayos clinicos en marcha con medicamentos huérfanos,
se espera que en el futuro se aprueben tratamientos especificos para otras muchas enfermedades raras. Se
estima que de los mas de 700 MMHH en desarrollo actualmente, unos 60% de ellos se destinan a las enfer-
medades oncoldgicas, neuroldgicas e inmunoldgicas®38%4,

Se han producido avances muy importantes en el tratamiento de las enfermedades

raras, si bien la mayor parte de ellas sigue sin tener cura. El conjunto de medicamentos

huérfanos aprobados ha ayudado a reducir la mortalidad prematura y a aumentar los
afos de vida ganados.

Mestre (2010)7%, Lichtenberg (2013)"

En los ultimos afnos, se ha observado un crecimiento significativo en el numero de
aprobaciones de nuevos MMHH para el tratamiento de enfermedades raras, incluyendo
algunas que carecian de tratamiento especifico. Se espera que en el futuro proximo se

aprueben, a un ritmo similar o superior, tratamientos especificos para otras muchas
enfermedades raras, especialmente oncoldgicas.

Ekins (2017)7”8, Schultz (2018)%, Zori (2019)%, Wensink (2020)82
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En este informe no podemos dejar de mencionar el Covid-19 (SARS-CoV-2), que durante el afio 2020 ha cau-
sado la mayor pandemia global de los Ultimos cien afios, y cuyos efectos sin precedentes no soélo se han
producido en términos de salud, sino también en el espectro econdmico, asistencial y social.

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccion en los seres humanos y en diversos animales,
incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos, y que puede transmitirse de los animales
a los humanos®%8Y Entre 1960 y 2018 se habian descrito seis coronavirus en seres humanos. Los dos pri-
meros (HCoV-229E y HCoV-0C43) fueron descubiertos en los afios 60, y se asociaban a sindromes similares
a una gripe. La aparicion del primer coronavirus humano altamente patégeno, diagnosticado como sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) se remonta a 2003, habiendo afectado a 8.096 personas en casi 30
paises, con una mortalidad del 9,6% de los casos®88%° En 2004 y 2005, se describieron otros dos miembros
de la familia del coronavirus humano (HCoV-NL63 y HKU1 2005) que también inducian a enfermedades res-
piratorias leves, aunque podian causar infecciones graves en bebés, nifios y personas mayores®'®. En 2012 se
identifico el sexto coronavirus humano que, asi como el SARS-CoV, era altamente patdgeno, y fue denomina-
do coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). Este virus afecté a un total de 2.494
personas (aungue afectd a 27 paises, el 85% de los casos se detectaron en Arabia Saudi), con una mortalidad
del 34% de los casos diagnosticados®'".

El séptimo coronavirus humano, denominado SARS-CoV-2, es el tercero de esta familia de virus altamente pa-
tégenos, y causa la enfermedad por coronavirus (Covid-19). Fue notificado a la OMS por primera vez el 31 de
diciembre de 2019, por la Comisiéon Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China), como
27 casos (7 de ellos graves) de neumonia de etiologia desconocida®®. El primer caso oficialmente confirmado
de Covid-19 fuera de China fue en Tailandia, el 13 de enero de 2020.

El 11 de marzo de 2020, la OMS declaré la pandemia mundial, por los niveles de propagacion y gravedad de
la enfermedad, que ya afectaba a 118.319 personas, con 4.292 fallecimientos, de los cuales casi un tercio se
produjeron fuera de China, en un total de 114 paises en todas las regiones del mundo, aunque China, Corea,
ltalia e Iran representaban el 90% del total de casos detectados®™. El 14 de marzo, el Consejo de Ministros de
Espafia declar¢ el estado de alarma en todo el territorio nacional, establecido inicialmente por un periodo de
100 dias naturales®™. El 28 de abril, se inicio el “Plan de Transicion hacia una nueva normalidad”, con el objetivo
de reducir de manera gradual, en 4 fases y en un periodo de 2 meses, el confinamiento.

Entre junio y diciembre de 2020, se lanzaron 3 medidas fundamentales por parte del Ministerio de Sanidad en
Espafia, que son (i) el Real Decreto-Ley 21/2020, de 9 de junio, de medidas urgentes de prevencion, contencion
y coordinacién para hacer frente a la crisis sanitarias, (i) el Plan de Respuesta Temprana en un escenario de
control de la pandemia y (iii) las actuaciones de respuesta coordinada para el control de la transmision de la
Covid-19, con criterios comunes para la interpretacion de los indicadores basicos en el SNS'y el establecimien-
to de niveles de alerta que determinen actuaciones proporcionales adaptables segun la situacion y el contexto
de cada territorio®™. Los principales hitos en la evolucién de los coronavirus humanos y de la pandemia Co-
vid-19 se muestran en la (Figura 183).
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FIGURA 183. PRINCIPALES HITOS EN LA EVOLUCION DE LOS CORONAVIRUS HUMANOS Y DE LA PANDEMIA
POR COVID-19
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A nivel mundial, entre el 11 de marzo y el 31 de diciembre de 2020, el nimero de casos confirmados de Covid-19
(79 millones) se incrementd en 669 veces (2,2% al dia), y el de fallecimientos (1,7 millones) en 408 veces (2,1%
diario) (Figura 184). A finales de diciembre, Europa tenia 25 millones de casos confirmados y 554.716 defuncio-
nes. En Espafia, en esta misma época habia casi 2 millones de casos declarados y 49.824 muertes®'®.

FIGURA 184. NUMERO DE CASOS Y FALLECIMIENTOS CONFIRMADOS POR COVID-19 EN EL MUNDO,
ENERO-DICIEMBRE 2020 (DATOS ACUMULADOS, EN MILLONES)
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El periodo de incubacion (que puede llegar hasta 19 dias) y el nimero basico de reproducciones (R0=5,7) del
SARS-CoV-2 son los principales responsables de los preocupantes niveles de propagacion de esta enferme-
dad, ya que son el doble de los observados en el SARS-CoV-18"781° La via de transmision es similar a la de
otros coronavirus, y se da principalmente por contacto directo con gotas respiratorias y a través del contacto
de las manos u objetos contaminados con la mucosa de la boca, nariz y ojos®17820821,

Los sintomas mas comunes del Covid-19 son tos, fiebre, neumonia (u otros sintomas respiratorios) y disneas.
Segun los datos la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) de Espafia, casi un 70% de los casos
de esta enfermedad se manifestaban en personas de entre 15y 60 afios. Del total de casos confirmados, un
5,4% de las personas habian sido hospitalizadas (60% de los cuales eran personas mayores de 50 afios), y un
0,4% necesitaron de los servicios de la Unidad de Cuidados Intensivos. Del total de muertes registradas, un
84,2% fueron defunciones de personas mayores de 70 afios®?.

Las vacunas han demostrado ser medicamentos muy eficaces para el control de enfermedades infecciosas.
Por ello, desde la aparicion del virus SARS-CoV-2 en humanos se han puesto en marcha muchas iniciativas
con la intencion de desarrollar, lo mas rapidamente posible, vacunas y tratamientos seguros y eficaces. En
diciembre de 2020, habia mas de 1.800 ensayos clinicos en marcha relacionados con tratamientos (1.612) y
vacunas (237) para el Covid-19. Mas de la mitad (52%) de ellos estaban relacionados con el tratamiento del
virus, mientras que el resto (48%) estaban enfocados en el tratamiento de sus consecuencias clinicas, como
la neumonia. De este total, 400 ensayos se dirigian al desarrollo de nuevos compuestos. De los mas de 230
ensayos para el desarrollo de una vacuna, mas de 60 estaban en Fase |, I, [l y V.82,

Los esfuerzos también se han dirigido a agilizar los tiempos de investigacion y produccién. Frente a la dura-
cion minima de 5 afios que suele suponer la investigacion en una vacuna®+8?5 |a Coalicion para las Innovacio-
nes en Preparacion para Epidemias estima que a finales de 2021 la fase aguda de la pandemia podria estar
erradicada tras la introduccion de la vacuna bajo protocolos de uso de emergencia®?®. El desarrollo acelerado
de una vacuna requiere un paradigma de produccion distinto al tradicional (Figura 185)8%.

FIGURA 185. DIFERENCIAS ENTRE EL PROCESO TRADICIONAL DE PRODUCCION DE VACUNAS Y EL REALIZADO
BAJO EL PARADIGMA DE PANDEMIA
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El esfuerzo investigador y regulatorio se ha traducido en la aprobacion, a finales de diciembre de 2020, de las
primeras dos vacunas contra la infeccion por Covid-19, basadas en acido ribonucleico. Una de ellas, promo-
vida por BioNTech y Pfizer y administrada en dos dosis, demostré una eficacia del 95% en la prevencion del
Covid-19 (IC95% 90,3 a 97,6) a través de un ensayo clinico multinacional, aleatorizado y controlado por place-
bo en el que participaron 43.548 personas®?” (. Por su parte, la segunda vacuna, promovida por el laboratorio
Moderna, demostro una eficacia del 94,1% en la prevencion del Covid-19, en un ensayo de fase lll, aleatorizado

y controlado por placebo, realizado en 99 centros en Estados Unidos y que contd con 30.420 participantes
(Figura 186)8%8,

FIGURA 186. EFICACIA DE LAS VACUNAS APROBADAS PARA LA PREVENCION DEL COVID-19, DICIEMBRE 2020
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En diciembre de 2020, habia 2 farmacos aprobados tanto por la EMA como por la FDA para el tratamiento del
Covid-19 (remdesivir y dexametasona), a los que se suman otros 3 tratamientos aprobados solamente por la
FDA americana (bamlanivimab, baricitinib en combinacién con remdesivir, y casirivimab en uso combinado
con imdevimab).

El remdesivir, probado como un tratamiento contra el Ebola, fue aprobado por la FDA y la EMA en octubre y
julio de 2020, respectivamente, como tratamiento del Covid-19 en pacientes hospitalizados®?°#®. En el ensa-
yo clinico pivotal, realizado con 397 pacientes ingresados con Covid-19 severa, se observo que, tras 14 dias
desde el inicio del periodo de estudio, el 60% de los pacientes que recibieron el tratamiento con este antiviral
habian tenido alta hospitalaria®®'. En otro ensayo, realizado con 584 pacientes con Covid-19 moderado y neu-
monia, se demostrd que los pacientes en tratamiento con este farmaco tenian un 65% mas de probabilidad
de percibir una mejoria clinica en el dia 11 que los pacientes con el tratamiento habitual (OR 1,65; IC 95% 1,09
- 2,48)%%2 En un tercer ensayo, con 1.063 pacientes, que evalud la eficacia de este farmaco frente a placebo,
se observo que el tiempo de recuperacion de los tratados con Remdesivir fue de 11 dias (IC95%, 9 a 12), frente
a los 15 dias de los pacientes del grupo placebo (IC95%, 13 a 19)8%3,

Por su parte, en septiembre de 2020, la EMA respaldd el uso de la dexametasona para el tratamiento del Co-
vid-198% Resultados del ensayo clinico RECOVERY, realizado en el Reino Unido, indicaron que este corticosteroi-
de fue el primer farmaco que ha demostrado una mejora de supervivencia en pacientes con Covid-19. En este
estudio, 2.104 pacientes recibieron el tratamiento con dexametasona durante 10 dias, y sus resultados han sido
comparados con los 4.321 pacientes que recibieron el tratamiento habitual, concluyendo que las tasas de mor-
talidad se redujeron en un 35% en los pacientes con dexametasona que requerian algun tipo de ventilacion me-
cénica, y en un 20% en los pacientes con este farmaco que solo recibian tratamiento con oxigeno (Figura 187)23,

FIGURA 187. REDUCCION EN LAS TASAS DE MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON COVID-19 EN
TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA, FRENTE A TRATAMIENTO HABITUAL, REINO UNIDO

Pacientes con ventilacion Pacientes con
mecanica y tratamiento tratamiento con oxigeno
con dexametasona y dexametasona
-20%
(-4% / -33%)

-35%
(-12% / -52%)

Fuente: Horby (2020)%

Asimismo, en el tercer trimestre de 2020, la FDA autorizé trés farmacos como uso de emergencia. Uno de
ellos, el bamlanivimab, fue el primer farmaco para el tratamiento de los pacientes mayores de 12 afios con
Covid-19 en etapa temprana de la infeccién, y con riesgo de progresar a grados severos de la enfermedad, u
hospitalizacion. Esta aprobacion se baso en resultados preliminares de un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado por placebo, de fase 2 (BLAZE-1) que demostrd que el porcentaje de pacientes en el grupo
del farmaco que tuvieron un episodio de ingreso fue de 1,6%, frente al 6,3% del grupo placebo®®.

También se aprobo el uso de baricitinib, en combinacion con remdesivir, para pacientes adultos o pediatricos
(mayores de 2 afios) hospitalizados y que requieren del uso de algun tipo de oxigenoterapia. En un ensayo
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aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se demostré que el tiempo medio de recuperacion fue de 8
dias en el grupo de pacientes con el uso combinado de baricitinib y remdesivir, frente a 7 dias en el grupo de
placebo y remdesivir, representando un ratio de mejora de 16% (OR 1,16; 1C95% 1,01 a 1,32). Adema3s, se de-
mostré una mejora de la situacién clinica de estos pacientes en el dia 15 del 30% (OR: 1,3; 1C95% 1,0 a 1,6)%%".

El Ultimo farmaco aprobado por la FDA en 2020 ha sido la combinacion de casirivimab e imdevimab, una
terapia basada en anticuerpos monoclonales. La autorizacion como uso de emergencia se baso en resulta-
dos preliminares de un estudio de fase 1-2, doble ciego, aleatorizado y controlado por placebo, realizado en
pacientes con Covid-19 leve o moderado. En este estudio, la reduccion media ponderada de la carga viral en
el dia 7 frente al momento basal fue un 30% mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo control (-1,74
vs. -1,34 log10 copias por mililitro)83.

Desde la aparicion del Covid-19, se han puesto en marcha mas de 1.800 proyectos de
desarrollo de vacunas y tratamientos para esta patologia, que presenta altos niveles
de propagacion y mortalidad. A mediados de 2020, un primer farmaco ya habia
demostrado resultados favorables en la reduccion de la mortalidad de pacientes
hospitalizados con Covid-19.

A finales de ano se aprobaron las dos primeras vacunas contra el virus. Estas y las
vacunas que seran aprobadas durante 2021 constituyen un hito de salud publica que

permitira superar la crisis sanitaria, economica y social causada por la pandemia en
todo el mundo.

Baden (2020)%%¢, Horby (2020)%* €, PhRMA (2020)%%, Polack (2020)%?
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o0s medicamentos son una de las principales innovaciones de la era moderna al haber contribuido en

gran parte a alargar la vida de la especie humana y aumentar el bienestar de la poblacion. Pero, ademas,

los beneficios de los farmacos se extienden mas alla de la salud de los pacientes a los que se dirigen.
Los medicamentos benefician a la sociedad en su conjunto, al potenciar la eficiencia del sistema sanitario,
permitir una mayor productividad laboral y generar una contribucion positiva, tanto directa como indirecta, a
la economia nacional.

Asi, la innovacién farmacéutica tiene efectos positivos sobre multiples dimensiones, y esto es algo que debe
tenerse en cuenta a la hora de tratar de aproximar su valor desde un punto de vista global. A lo largo de este
detallado informe hemos presentado, a partir de una extensa revision narrativa de literatura, multitud de ejem-
plos que ilustran la aportacion econdmica, clinica y social de los medicamentos y de la industria farmacéutica.
En esta actualizacion de 2020 del informe publicado en 2018 hemos hecho especial hincapié en los avances
producidos desde 2017 hasta la fecha.

En primer lugar, en el dmbito econémico, la industria farmacéutica (incluyendo la industria biofarmacéutica)
es uno de los principales generadores de valor afiadido, empleo de calidad y competitividad de las economias
desarrolladas. A lo largo del informe han quedado patentes las siguientes caracteristicas relacionadas con la
industria farmacéutica:

@ Se trata de un sector de elevada productividad. En Espafia, es el tercer sector industrial de mayor pro-
ductividad por empleado (109.000€), un 65% mas que el promedio de la industria. El valor afiadido de
la industria farmacéutica de Estados Unidos y Europa equivale a la economia de paises como Irlanda
o Dinamarca.

® Esuna fuente de empleo cualificado. En Espafia, la industria farmacéutica da empleo a mas de 45.000
personas, una gran parte de ellas con estudios superiores. Se trata del sector de alta tecnologia que
mas empleo genera. A nivel mundial, la industria da empleo de forma directa a mas de 5 millones de
personas.

@ Presenta importantes efectos tractores sobre otros sectores de la economia. Por cada unidad de pro-
duccion directa del sector se generan entre 1y 2 unidades adicionales en otros sectores; y por cada
empleo directo se generan entre 2 y 4 empleos indirectos e inducidos adicionales.

@ Esunreferente eninnovacion. Se trata del segundo sector industrial que mas invierte en 1+D en Espafia,
unos 1.026 millones de euros anuales, lo que supone un 18,9% del gasto en I+D del total de sectores
industriales. Es uno de los lideres en términos de intensidad innovadora (5,6% de la cifra de negocios)
y de porcentaje de empresas que realizan actividades de innovacion (77%). A nivel mundial, el gasto en
I+D de la industria biofarmacéutica asciende a 154.000 millones de euros, siendo el sector industrial
mas intensivo en innovacion. Siete de las 25 empresas que mas invierten en 1+D del mundo son biofar-
macéuticas.

@ Juega un papel muy relevante en términos de competitividad exterior. A nivel nacional, el valor de las
exportaciones de la industria farmacéutica se ha duplicado desde 2005 y supone casi una cuarta parte
del valor exportador de los productos de alta tecnologia de Espafia. A nivel europeo, el farmacéutico
es el sector industrial que mas contribuye a la balanza comercial, con un saldo comercial positivo de
107.000 millones de euros.
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En definitiva, en Espafia las empresas farmacéuticas representan solo el 0,2% de las empresas indus-
triales del pais, pero aportan el 2% del empleo, el 2,2% de la cifra de negocios, el 3,3% del valor afiadido,
el 4,2% de las exportaciones y el 18,9% del gasto en investigacion y desarrollo de los sectores indus-
triales.

En segundo lugar, la utilizacion de medicamentos innovadores mas eficaces que los anteriores puede redun-
dar en un ahorro de costes, tanto publicos como privados, tanto sanitarios como no sanitarios y tanto directos
como indirectos, lo que permitira liberar recursos para otros usos, mejorando la eficiencia del sistema sanita-
rio, impulsando el crecimiento econémico y redundando en multiples beneficios desde una perspectiva social.
A continuacion, se detallan algunos de los principales hallazgos en este sentido:

El efecto compensacion de los nuevos medicamentos se ha producido en la mayor parte de paises de-
sarrollados, incluyendo Espafia, y parece ser mayor a largo que a corto plazo. Se estima que, en EEUU,
cada unidad adicional de gasto farmacéutico ha generado un ahorro neto de gasto directo sanitario
entre 2,3y 7,2 veces mayor. En nuestro pais, un aumento del 10% en el gasto farmacéutico generaria un
ahorro neto de 1,1 euros per capita en el gasto hospitalario. En general, los medicamentos son terapias
coste-efectivas, por lo que se trataria de intervenciones eficientes en las que merece la pena invertir.
También existen multiples ejemplos en patologias concretas. Por ejemplo, el consumo de antidepresi-
vos y medicamentos cardiovasculares puede llegar a ahorrar en hospitalizaciones 3,7 veces mas que lo
invertido en esos grupos de farmacos.

La adherencia al tratamiento no solo favorece la salud del paciente, sino que a menudo también puede
generar un ahorro de costes sanitarios directos para el sistema y una ganancia de productividad laboral
para el paciente y la sociedad. En Espafia, se estima que un aumento de 10 puntos porcentuales sobre
las tasas de adherencia de 4 enfermedades, supondria ahorros de mas de 500 millones de euros en
costes sanitarios directos.

El uso de medicamentos innovadores, mas eficaces, también puede generar ahorros a través de la me-
nor carga de cuidados personales, formales o informales, que requieren los pacientes, gracias al mejor
estado de salud que consiguen estos farmacos innovadores. Los beneficios pueden ser especialmente
relevantes en patologias relacionadas con las edades avanzadas, como la demencia, la enfermedad de
Alzheimer o el Parkinson. Se ha estimado que, si estas partidas se incluyeran en las evaluaciones eco-
nomicas, el 85% de los ratios de coste-efectividad obtenidos tenderian a ser mas favorables o pasarian
incluso a demostrar ahorros netos de costes.

La innovacién farmacéutica también aporta valor a la sociedad a través de las pérdidas laborales que
evita, al mejorar el estado de salud autopercibido y la calidad de vida de los pacientes. Se estima que
los medicamentos aprobados entre 2006 y 2010 son responsables de una reduccion de 37 millones de
dias de trabajo perdidos solo en Estados Unidos.

Las vacunas son una de las intervenciones de salud publica mas coste-efectivas, con unos beneficios
gue normalmente superan con creces a sus costes. Por ejemplo, a lo largo de un periodo de 60 afios,
el beneficio neto de la vacuna contra la polio en Estados Unidos ha sido 6 veces superior a su coste.
En Espafia, por cada euro invertido en vacunacion infantil se ahorran 22 euros en gastos directos e
indirectos.

En tercer lugar, el fin Ultimo de los medicamentos es mejorar la salud poblacional. A lo largo de la historia, los
medicamentos, junto con los avances médicos y las medidas de salud publica, han cambiado radicalmente la
vida de las sociedades modernas, permitiendo que vivan mas tiempo y en mejores condiciones. Los avances
han sido tan numerosos y relevantes que resulta imposible tratar de aglutinarlos completamente.
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UNA VISION SOBRE LOS MEDICAMENTOS APROBADOS EN 2018-2020 EN EUROPA

Han pasado tres afios desde la revision de literatura que realizamos para elaborar el informe “El valor de
los medicamentos desde una perspectiva social”. Para esta actualizacion de dicho informe, cabe por tanto
preguntarse qué tipo de innovaciones farmacéuticas han surgido en este tiempo. Para ello, analizamos
los farmacos aprobados entre enero de 2018 y octubre de 2020 por la Agencia Europea del Medicamento.

Observamos que el nimero promedio de farmacos aprobados anualmente se ha incrementado de ma-
nera sustancial, al pasar de 44 en el periodo 1996-2017 a 81 en el periodo 2018-2020. Una parte de este
crecimiento se debe al aumento en los biosimilares aprobados, cuya proporcion sobre el total ha pasado
del 3,4% al 11,1%. Ademas, han aumentado las autorizaciones condicionales de farmacos, dando idea
del cambio que se esta produciendo para tratar de acelerar el acceso a farmacos potencialmente innova-
dores, pero cuya evidencia es todavia incierta.

1996-2017 2018-2020

Numero anual promedio de aprobaciones de farmacos (EMA) 44 81

% genéricos 18,1% 16,8%
% biosimilares 3,4% 11,1%
% autorizaciones condicionales 1,5% 7.4%
% autorizaciones excepcionales 2,5% 2,5%

Otro elemento a resaltar es el tipo de patologias a las que se dirigen los nuevos farmacos aprobados. En
los dltimos afos, se ha acentuado el foco en la oncologia y las enfermedades raras, de modo que si en
el periodo 1996-2017 representaban el 26% del total, en 2078-2020 su peso aumentd hasta el 39%. El nu-
mero de farmacos autorizados como “orphan drugs” por la EMA ha pasado de un promedio anual de 3,4
a 15, cifras que se incrementan sustancialmente si se consideran las terapias dirigidas a enfermedades
raras. Dentro de los tumores, la leucemia, el cancer de pulmdn y el cancer de mama siguen siendo los
que acumulan un mayor nimero de farmacos (un 53% de los farmacos oncoldgicos autorizados en 2018-
2020, frente al 34% del periodo 1996-2017). Las siguientes patologias con mayor nimero de farmacos
aprobados en el periodo mds reciente, mas alla del cancer y las EERR, son las enfermedades infecciosas
y la diabetes. Las enfermedades cardiovasculares y mentales pierden peso relativo respecto al total de
farmacos autorizados por la EMA.

DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS APROBADOS DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS APROBADOS
POR LA EMA EN 1996-2017, POR PATOLOGIA POR LA EMA EN 2018-2020, POR PATOLOGIA

Céncer 16,4% — > Céncer 20,9%
EERR 9,9% — > EERR 18,4%
Diabetes 7,7% ><: Infecciosas 9,0%
Infecciosas 5,7% Diabetes 4,9%
VIH 5,4% ———» VIH 4.9%
Cardiovascular 4,9% Asma/EPOC 4,5%
Enfermedad mental 4,6% Artritis 41%
Hipertension 3,3% Neutropenia 3,3%
Artritis 2,7% Cardiovascular 2,8%
Asma/EPQC 2,5% Esclerosis mltiple 2,5%
Parkinson 2,1% Dolor 2,0%
Epilepsia 2,0% Mieloma multiple 2,0%
Hemofilia 1,9% Hemofilia 1,6%
Glaucoma 1,7% Enfermedad mental 1,2%
Hepatitis B 1,7% Migrafa 1,2%
Digestivo 1,6% \ Dermatoldgico 0,8%
Hepatitis C 1,6% Digestivo 0,8%

>
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S

Respecto al tipo de farmacos aprobados, segun clasificacion ATC1, los agentes antineopldsicos siguen
siendo los mas comunes, aunque su peso relativo se ha reducido del 29% al 23% del total de medi-
camentos autorizados en cada periodo analizado. En 1996-2017, los agentes antiinfecciosos para uso
sistémico (antivirales, vacunas) y los medicamentos para el tracto alimentario y metabolismo (diabetes)
ocupaban la segunda y tercera posicion (con el 17,5% y 15,8%, respectivamente), mientras que en el pe-
riodo 2078-2020 los tipos de farmacos mads comunes, después de los antineoplasicos, son los farmacos
para el sistema nervioso y sistema respiratorio, con el 17,8% y 14,2%, respectivamente.

DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS APROBADOS POR LA EMA EN 1996-2017, POR TIPO (CODIGO ATC1)

29,2% 17,5% 8,4%

ANTIINFECCIOSOS PARA USO SISTEMA NERVIOSO

S e Antiepilépticos (2,3%)

e Antivirales (9,9%) e Parkinson (1,8%)

. ® Vacunas (3,3%) e Psico analépticos (1,5%)
AGENTES ANTINEOPLASICOS e Antibacterianos (1,5%)
E INMUNOMODULADORES
® Agentes antineopldsicos (18,8%)
® Inmunosupresores (6,2%) _I 5 80/ SISTEMA
® Inmunoestimulantes (3,3%) yO 70 | CARDIOVASCULAR

6,5%

TRACTO ALIMENTARIO
Y METABOLISMO
0
e Diabetes (9,5%) 5'9 L
s SANGRE Y ORGANOS
FORMADORES DE
SANGRE

DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS APROBADOS POR LA EMA EN 2018-2020, POR TIPO (CODIGO ATC1)

17,8% 14,2% 10,5%

SISTEMA RESPIRATORIO SANGRE Y ORGANOS
FORMADORES DE

e Agentes contra padecimien- SANGRE
AGENTES SISTEMA NERVIOSO tos qbstru_ctivos de las vias
ANTINEOPLASICOS E o Antiepilépticos respiratorias (14,1%)
INMUNOMODULADORES e

® Agentes antineoplasicos e Parkinson (1,8%)

13,2% : o
. |( ) (7.7%) e Psico analépticos
nmunosupresores (7,7% (0 9%) 0 0
® [nmunoestimulantes 1 1 '7 /0 6'9 /0
(0,9%)
ANTIINFECCIOSOS PARA USO VARIOS
SISTEMICO
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A continuacion, se presentan algunos ejemplos de los beneficios clinicos que han supuesto los medicamen-
tos innovadores.

La esperanza de vida ha aumentado a lo largo de los afios, en gran parte gracias a la innovacién far-
macéutica, hasta situarse actualmente en Espafia en los 83,2 afios. Entre 2000 y 2009 se ganaron 1,74
afios de esperanza de vida, de los cuales en torno a tres cuartas partes son atribuidos al efecto de la
innovacion farmacéutica.

En el ambito del VIH/SIDA, los antirretrovirales han logrado convertir esta enfermedad aguda y fatal en
una condicion crénica. Los avances se han traducido en una drastica reduccion de la mortalidad por
esta causa, evitando hasta 8 millones de muertes a nivel mundial entre 1995y 2015. La esperanza de
vida de estos pacientes se asemeja ya a la de la poblacion general, y los pacientes reportan una calidad
de vida autopercibida cada vez mayor. En los Ultimos afios, se han aprobado nuevas combinaciones de
farmacos y una profilaxis de preexposicion como estrategia preventiva, y se esta investigando en una
posible cura de la enfermedad.

El cancer ha dejado de ser una sentencia de muerte para muchos pacientes, gracias al mayor conoci-
miento sobre la enfermedad y a los avances en su diagndstico y tratamiento. En los Ultimos 25 afios
se han aprobado mas de 140 nuevos principios activos para tumores sélidos, y la supervivencia en
cancer no ha dejado de crecer. Un 70% de la mejora en supervivencia por cancer del periodo 1994-2008
es atribuible a los tratamientos aprobados. En los Ultimos afios, se han aprobado terapias dirigidas a
mutaciones especificas y los primeros farmacos producidos a partir de las propias células del paciente.

Los tratamientos para las enfermedades cardiovasculares desarrollados durante las ultimas décadas
han reducido significativamente la incidencia de eventos cardiovasculares y su mortalidad asociada,
si bien siguen siendo la primera causa de muerte a nivel mundial. El 47% de las muertes evitadas se
deben al beneficio terapéutico de los tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos. Los medicamentos
antihipertensivos han demostrado ser efectivos como tratamiento preventivo a largo plazo.

Los tratamientos para la diabetes han experimentado una evolucion considerable a lo largo de las ul-
timas décadas, con nuevas clases de antidiabéticos insulinicos y no insulinicos que han dotado a pa-
cientes y a clinicos de nuevas herramientas de tratamiento, con ventajas en efectividad, adherencia,
precision, funcionalidad y satisfaccion. En los ultimos afios se han seguido produciendo avances en las
opciones de tratamiento para abarcar nuevas subpoblaciones de pacientes y ofrecer nuevas formas de
administracion.

El uso regular de medicamentos para enfermedades respiratorias como la EPOC y el asma logra una
reduccion efectiva de los sintomas y una mejora de la respuesta pulmonar, elevando a su vez la calidad
de vida del paciente. Los tratamientos mas recientes, aprobados en combinacion con las terapias habi-
tuales, reducen el riesgo de sufrir exacerbaciones y mejoran el control de la enfermedad.

Salvo la potabilizacién del agua, ninguna otra medida de salud publica ha contribuido a disminuir tanto
la mortalidad y morbilidad en la especie humana como las vacunas. Las vacunas infantiles evitan cada
afio mas de 3 millones de muertes en todo el mundo, asi como epidemias e importantes secuelas sobre
la salud. En los paises desarrollados, los calendarios de vacunacion se siguen actualizando con nuevas
vacunas, como la del virus del papiloma humano o el meningococo C. Hay miles de vacunas en fase de
investigacion, la mitad de ellas enfocadas a la prevencion de enfermedades infecciosas o del cancer.

Los agentes antivirales directos han supuesto una nueva era en el tratamiento del virus de la hepatitis C,
al lograr una respuesta viral sostenida muy elevada, incluso entre los perfiles de mas dificil tratamiento.
En Espafia, los tratamientos aprobados entre 2015y 2018 han permitido reducir a la mitad la prevalen-
cia de la hepatitis C.

Los trastornos mentales son la principal causa mundial de discapacidad, afectando a mas de 450 mi-
llones de personas en el mundo. Los distintos tratamientos antidepresivos y antipsicoticos aprobados
durante las Ultimas décadas han tratado de reducir la gravedad de los sintomas para evitar recaidas y
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mejorar la calidad de vida. Los tratamientos aprobados mas recientemente ofrecen nuevas opciones
a los pacientes resistentes a las terapias existentes, asi como formas de administracion alternativas y
graduales.

@ Los medicamentos para personas con Enfermedad de Parkinson han logrado mejoras en los sintomas
motores y no motores, si bien los efectos secundarios todavia son elevados. Recientemente se han
comercializado nuevas formas farmacéuticas para reducir los sintomas a largo plazo de la medicacion
y mejorar la adherencia, y se esta investigando en otras opciones prometedoras.

@ Los pacientes con esclerosis multiple cuentan con distintas opciones farmacoldgicas para reducir los
brotes de la enfermedad y sus consecuencias clinicas. La introduccion de modificadores del curso de
la enfermedad, algunos de ellos en formas orales, han supuesto mejoras en términos de recidivas y
progresion de la discapacidad, que se han trasladado a la calidad de vida autopercibida. Los tratamien-
tos autorizados recientemente han abierto nuevas posibilidades en pacientes no controlados adecua-
damente con los tratamientos estandar. En los préximos afios se espera que continlen los avances.

e Los farmacos modificadores de la enfermedad han supuesto avances terapéuticos sin precedentes en
el ambito de la artritis reumatoide y la psoriasis, logrando no solo importantes avances en la remision
de la enfermedad, sino también mejoras en la calidad de vida y el estado funcional de los pacientes.
En los dltimos afios se han aprobado nuevos compuestos que han demostrado mejores resultados en
pacientes con una respuesta inadecuada o intolerantes a otros medicamentos bioldgicos.

e Lasenfermedades inflamatorias intestinales, entre las que se encuentran la colitis ulcerosa y la enferme-
dad de Crohn, son patologias discapacitantes de creciente prevalencia donde los medicamentos biologi-
cos también han supuesto una alternativa revolucionaria en el tratamiento de la enfermedad. Durante los
ultimos afios, los avances se han centrado en desarrollar tratamientos para los pacientes no respondedo-
res a las terapias de primera linea, o que se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad.

@ El mayor conocimiento sobre la fisiopatologia de la migrafia ha permitido la aparicion de nuevos tra-
tamientos farmacologicos mas especificos y eficaces que han reducido la duracion de los ataques de
migrafia y han alargado el periodo entre los mismos. La terapia farmacoldgica, tanto preventiva como
de tratamiento agudo de las crisis, ha supuesto mejoras significativas sobre la salud y la calidad de vida
de los pacientes, que a menudo se trasladan al ambito laboral.

e Las enfermedades raras representan el foco de las innovaciones farmacéuticas de los ultimos afios, al
menos en cuanto al nimero de medicamentos desarrollados (un 9% del total desde 1995). Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que existen entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras distintas. Durante las
ultimas décadas, se han introducido en el mercado opciones terapéuticas para dolencias raras y graves
que carecian de tratamiento especifico, como la esclerosis lateral amiotrofica, la atrofia muscular espi-
nal, la distrofia muscular de Duchenne o el angioedema hereditario, entre otras muchas. Se estima que
entre 2000 y 2017 mas de 7 millones de pacientes europeos se han beneficiado de los medicamentos
huérfanos aprobados. En los Ultimos afios se ha aprobado otra decena de medicamentos dirigidos a
enfermedades raras sin tratamiento especifico, asi como otros muchos que vienen a ofrecer opciones
alternativas a indicaciones o enfermedades raras con tratamientos disponibles.

@ Por Ultimo, pero no por ello menos importante, debemos mencionar la enfermedad protagonista del
afio 2020 a nivel mundial: el Covid-19. A fecha de hoy, se carece de un tratamiento especifico para este
virus. Se han utilizado distintos farmacos, aprobados para otras indicaciones, entre los que destacan
remdesivir, dexametasona y distintas combinaciones de farmacos (lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritona-
vir/interferén beta-1a e hidroxicloroquina/cloroquina). Se ha hecho un esfuerzo sin precedentes para
desarrollar y comercializar lo mas rapidamente posible distintas vacunas para la enfermedad, y hay
cientos de ensayos clinicos en marcha para tratar de encontrar una solucion contra el virus. Este es
un caso paradigmatico que pone de manifiesto el valor social que tendria para la humanidad encontrar
una cura para el causante de la mayor pandemia global de los ultimos cien afios, que tendra un impacto
econodmico y social sin precedentes.
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FICHA REFERENCIA 1

CONTRIBUCION A LA ECONOMIA

Measuring the economic footprint of the pharmaceutical industry

Ostwald D & Knippel J.

Feasibility study Wirtschaftsforschung, 2013

OBJETIVO:

+ Estimar los efectos directos de la industria farmacéutica sobre la economia a nivel mundial, como primer
paso para examinar la “huella econémica” del sector.

METODO:
+ Paises: 68 paises del mundo.
- Periodo de referencia: 2006-2011.

- Fuentes de datos: Naciones Unidas (United Nations System of National Accounts), OCDE (Database for
Structural Analysis), Eurostat (tablas 10), etc.

+ Variables: valor afiadido bruto, empleo, produccion, remuneracion a los empleados, inversion en capital, in-
version en 1+D. Se considera la industria farmacéutica al completo (tanto empresas de productos de marca
como de genéricos).

- Tipo de andlisis: Revision de literatura previa para analizar los principales trabajos sobre la huella econémi-
ca, estudiando el enfoque metodoldgico, los indicadores econdmicos utilizados, la base de datos emplea-
da y el sector econdmico de aplicacion. Los efectos directos se aproximan con la ayuda de estadisticas
oficiales publicas y bajo un enfoque de valor afadido.

RESULTADOS:
+ No existen datos uniformes y completos sobre el impacto econdmico global de la industria farmacéutica.
- Los datos macroeconémicos de la industria farmacéutica global en 2011 son:
Un valor afiadido bruto de 441.000 MS, con un crecimiento anual medio desde 2006 del 7,5%.
4,23 millones de empleados directos, con un crecimiento medio del 3,3%.
Una produccioén por valor de 941.000 MS, con un crecimiento medio del 8,2%.

Una remuneracion total de los empleados de 93.300 M$, con un salario medio por empleado de 22.1008S,
un 18,2% mas que en 2006.

Una intensidad de la inversion en capital del 23,5% del valor afiadido bruto.
Una intensidad de la inversién en [+D del 19,7% en 2007.

CONCLUSIONES:

+ A nivel mundial, la industria farmacéutica presenta unos efectos directos muy importantes y crecientes
sobre la economia, pero que representan solo una parte de su “huella econdmica” global.
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FICHA REFERENCIA 5

CONTRIBUCION A LA ECONOMIA

The Pharmaceutical Industry in Figures. Key Data

EFPIA - European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations

Edition 20719

OBJETIVO:

+ Exponer los datos macroeconémicos de la industria farmacéutica europea y su contribucion al desarrollo
economico y a la salud, sefialando los principales retos.

METODO:

- Paises: 32 de los 53 paises de Europa (incluye UE-27, excepto Luxemburgo, e incluye Islandia, Noruega,
Rusia, Suiza, Turquia y Reino Unido).

- Afio de referencia: 2017 (datos reales) y 2018 (datos estimados).
+ Fuentes de datos: Eurostat, IQVIA, OCDE, OMS, ECDC, asociaciones miembros de EFPIA.

- Variables: Gasto en |+D, empleo, ventas, exportaciones, importaciones, nimero y coste de nuevas molécu-
las, valor afiadido, cuota de mercado de los genéricos, gasto farmacéutico.

RESULTADOS:

+ Laindustria farmacéutica es un activo clave de la economia europea, al ser uno de los principales sectores
tecnologicos:

- Realizé una inversion en 1+D de 35.300 millones de euros en 2018.

- Es el sector mas intensivo en 1+D, invirtiendo un 15% de sus ventas, seguido del sector de equipamiento
y hardware tecnoldgico, con el 8,7%.

Generd un 23,2% de las ventas del sector a nivel mundial.

Empled de manera directa a mas de 765.000 empleados, y de manera indirecta a alrededor de 3,0 millo-
nes de personas.

Con exportaciones por valor de 396.000 millones de euros e importaciones por valor de 295.000 millo-
nes, cuenta con una balanza comercial positiva muy superior a la de otros sectores de alta tecnologia.

Entre 2014 y 2018 se han comercializado 125 nuevas moléculas.
En promedio, el gasto farmacéutico supone el 19,2% del gasto sanitario publico total.
+ El sector se enfrenta a importantes retos:
- Las medidas de austeridad fiscal impulsadas por la crisis han tenido un impacto importante en el sector.

- Introducir una nueva molécula en el mercado es un cada vez mas costoso, pasando de 413 millones de
dolares en la década de 1980 a 2.558 millones en los afios 2000.

- La competencia desde las economias de paises emergentes es cada vez mayor.
- La fragmentacion del mercado resulta en un comercio paralelo por valor de 5.408 millones de euros en 2017.

CONCLUSIONES:

+ La industria farmacéutica ha contribuido significativamente a mejorar el bienestar de los europeos. Los
avances de la investigacion biofarmacéutica han permitido reducir la mortalidad y mejorar la calidad de
vida.
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FICHA REFERENCIA 6

CONTRIBUCION A LA ECONOMIA

The economic and societal footprint of the pharmaceutical industry in Europe

EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations), PwC (PricewaterhouseCoopers)

Edition 20719

OBJETIVO:
+ Demostrar el impacto econémico, sanitario y social de la industria farmacéutica en la Union Europea, asi
como la importancia de los incentivos a la propiedad intelectual para la I+D.
METODO:
+ Pais: Union Europea.

- Afo de referencia: 2006.

+ Fuentes de datos: Eurostat, Agencia Europea de Medicamentos, Organizacion Mundial de la Salud, asocia-
ciones miembros de EFPIA.

« Variables: valor afiadido y empleo (directo, indirecto e inducido), distribucién de empleo por género, ganan-
cias en productividad laboral, ahorros en costes.

- Tipo de andlisis: Revision de literatura previa para analizar los principales trabajos sobre la huella econémi-
ca, estudiando el enfoque metodoldgico, los indicadores econdémicos utilizados, la base de datos emplea-
da y el sector econdmico de aplicacion. Los efectos directos se aproximan con la ayuda de estadisticas
oficiales publicas y bajo un enfoque de valor afadido.

RESULTADOS:

+ La industria farmacéutica es un activo clave de valor afiadido para la economia, el sector sanitario y la
sociedad de la Union Europea:

- Genero un valor afiadido de 206.000 millones de euros, de los cuales 106.074 de manera indirecta o
inducida (multiplicador de 1,06). En Espafia, el total de valor afiadido fue de 14.759 millones de euros,
con un multiplicador de 2,09 (9.976 millones de euros se generaron de manera indirecta o inducida).

- Por cada uno de los 642.000 empleos directos generados, se generaron 2,9 empleos adicionales en
otros sectores, de manera indirecta e inducida. En Espafia, para cada uno de los 41.000 empleos direc-
tos, se generaron 4 empleos mas.

- EI 46% de los trabajadores del sector son mujeres, frente a entre el 15% y 30% en otros sectores, como
el aeronautico, el de automocion o el de telecomunicaciones.

- Fue responsable del tratamiento de mas de 650.000 personas con cancer o VIH entre 2007 y 2017.
Estos tratamientos generaron 27.000 millones de euros en productividad laboral, y 13.000 millones de
euros en ahorros de costes.

- El desmantelamiento del actual sistema de incentivos a la propiedad intelectual podria reducir en un
25% el total de la inversion en [+D de la industria en la region.

CONCLUSIONES:

- Laindustria farmacéutica ha contribuido significativamente a la economia, la sociedad y el sector sanitario
de la Union Europea, de manera tanto directa (empleo, I+D) como indirecta (productividad, efecto inductor).

APORTACION DEL ARTIiCULO
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FICHA REFERENCIA 7

CONTRIBUCION A LA ECONOMIA

The Pharmaceutical Industry and Global Health. Facts and Figures 2017

IFPMA -International Federation of Pharmaceutical Manufacturers
& Associations

Report 2017

OBJETIVO:

+ Presentar el estado actual de la industria farmacéutica global, examinando sus datos econdmicos mas
recientes, asi como los referentes a innovacion, acceso a medicamentos, salud y sistemas sanitarios.

METODO:
+ Pais: global.
+ Afio de referencia: Ultimo disponible (2016 hacia atras).
+ Fuente de datos: European Commission, Eurostat, WHO, EFPIA, Banco Mundial.

+ Variables: Gasto en I+D, empleo, produccion, ventas, valor afiadido, exportaciones, importaciones, nimero
de moléculas, etc.

RESULTADOS:
- El sector farmacéutico da empleo directo a unos 5,1 millones de personas a nivel mundial en 2014 (854.000
en Estados Unidos).

« El sector genera a nivel mundial una produccién por valor de casi 997.000 MS, y un valor afiadido bruto de
casi 453.000 MS en 2014.

+ La industria farmacéutica global destina unos 150.000 MS$ anuales a I+D. El coste medio de desarrollar
cada farmaco es de unos 1.500 MS, frente a los 138 MS de 1975. En 2014 la industria pharma registré un
total de 7.691 patentes, seguin el PCT (Patent Cooperation Treaty) de la Organizacion Mundial de la Propie-
dad Intelectual.

+ En 2015 se lanzaron 56 nuevos farmacos, y estaban en desarrollo mas de 7.000 compuestos. Entre 2071
y 2015 se comercializaron 226 compuestos, frente a los 146 lanzados durante la década anterior.

+ Se estima que en 2020 el mercado farmacéutico global alcanzara los 1,43 billones de dolares. Los paises
emergentes representaran un 25% del gasto global en medicamentos; la cuota de EEUU aumentara del
40% en 2015 al 41%; la cuota de Europa se reducira del 13,5% al 13,1%.

CONCLUSIONES:

+ La innovacion farmacéutica ha logrado grandes avances en el mundo en términos de ganancias en salud,
mejoras de calidad de vida, incrementos de la productividad y reduccion de desigualdades regionales. El
sector también constituye un motor econémico, al generar empleo, estimular la tecnologia y ser una fuente
de ingresos.
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FICHA REFERENCIA 8

CONTRIBUCION A LA ECONOMIA

The Economic Impact of the U.S. Biopharmaceutical Industry: 2017 National and
State Estimates

PhRMA, TEConomy Partners

Report 2019

OBJETIVO:

+ Estimar el tamafio y la estructura de la industria biofarmacéutica de Estados Unidos, asi como su capaci-
dad de innovacion e impacto econémico en la economia norteamericana.

METODO:
+ Pais: Estados Unidos, incluyendo detalle por Estado.

- Afo de referencia: 2017.

+ Fuentes de datos: Departamento de Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA), Oficina de Estadisticas Laborales (BLS, Bureau of Labor Statistics), Encuesta de Poblacion (CPS, Cu-
rrent Population Survey), TEConomy Partners, IMPLAN model, Oficina Norteamericana del censo (US Bureau
of the Census).

- Variables: Impactos directos, indirectos e inducidos del empleo, salarios, valor afiadido, produccién, im-
puestos e [+D.

RESULTADOS:

+ El impacto total de la industria biofarmacéutica sobre la economia norteamericana, considerando sus
efectos directos, indirectos e inducidos es de 626.700 MS en valor afiadido (3,2% del PIB) y 1.149.000 MS
en produccion (3,4% del total), con multiplicadores que oscilan entre 1,13 y 2,00. La productividad de esta
industria es de 362.617S de valor afiadido por empleado, lo que representa un importe 3,6 veces mayor a
la media de la industria nacional.

+ La industria biofarmacéutica emplea en total a 4 millones de personas (empleo directo de 811.000 perso-
nas, o un efecto multiplicador de 3,98), y genera un total de 308.800 MS en salarios y beneficios. El salario
medio anual de cada persona empleada directamente por este sector es de 126.587$, mas del doble de la
media nacional. El 37% de sus empleados tienen formacion en ciencias, ingenieria, matematicas o tecno-
logia (cifra 6 veces mayor que la del sector privado del pais).

+ Esta industria es uno de los principales motores de la innovacién industrial de EE.UU., con una cifra de in-
version anual de 102.000 MS en 1+D (de 2 a 4 veces superior a otras industrias, como la aeronautica, la de
semiconductores y la de automocion), y un total de 146.000 empleados dedicados a 1+D, situandose en la
primera posicion en relacién a otros sectores.

- Las empresas biofarmacéuticas norteamericanas invirtieron méas de 15.000 MS en la realizacién de mas
de 4.500 estudios clinicos, con 920.000 participantes. Considerando el efecto arrastre, esto generd una
actividad econdmica de alrededor de 42.000 MS.

CONCLUSIONES:

+ Laindustria biofarmacéutica de los Estados Unidos es uno de los principales motores de la innovacion del
pais, con una extensa infraestructura de investigacion, fabricacion y distribucion, que produce impactos
sobre la economia nacional de mayores proporciones que el producido por otras industrias.
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CONTRIBUCION A LA ECONOMIA RAPAG
14

The Research-Based Pharmaceutical Industry as a Chance for the
Business Location Germany

Nusser M & Tischendorf A.

PhRMA, Fraunhofer Gessellschaft, ATKearney, 2007

OBJETIVO:

« Estimar en qué medida la industria farmacéutica basada en I+D fortalece el &mbito empresarial e innova-
dor en Alemania.

METODO:
- Pais: Alemania.

- Afo de referencia: 2000-2003. Estimaciones a 2020.
- Fuentes de datos: Oficina Estadistica Oficial de Alemania, entrevistas a las empresas, revision de literatura.

- Variables: empleo directo e indirecto, cualificacion, gasto en I+D y ventas de las 15 mayores multinacio-
nales farmacéuticas que operan en Alemania. Consideran empleo indirecto los puestos de trabajo en or-
ganizaciones publicas de investigacion, en pymes biotecnoldgicas y en sectores “aguas arriba” (industria
guimica, servicios relacionados con ingenieria, etc.) y “aguas abajo” (servicios sanitarios publicos).

+ Andlisis: Modelo input-output ISI's Fraunhofer para los 71 sectores econdmicos.

RESULTADOS:
- Las ventas de las 15 empresas ubicadas en Alemania fueron de 7.300 M€ en 2003, procediendo el 40% de
productos innovadores introducidos en el mercado en los 5 afios anteriores.

+ Las empresas dieron empleo directo a 18.300 personas en 2003. El empleo indirecto generado fue de
29.800 empleos (multiplicador de 1,63) y el inducido de 13.000 empleos (multiplicador de 0,71).

+ Por cada 1.000 M€ de demanda de productos pharma, el sector farmacéutico recibe 38 M€ de I+D nacional
y 134 M€ de |+D extranjera. Por cada 100 M€ de gasto en I+D se estima que se generan unos 1.400 em-
pleos (800 directos y 600 indirectos).

+ La cuota de gasto en |1+D mundial decrecio en las tres ultimas décadas. El potencial de creaciéon de empleo,
si se cerrase de forma permanente esta brecha, es de 17.500-24.000 empleos directos y de 12.500-17.000
empleos indirectos.

+ Enellargo plazo (15 afios), si Alemania cerrara la brecha en 1+D y se fortaleciera como localizacion de 1+D
frente a EEUU y UK, se estima que el potencial de creacién de empleo del sector seria de 52.900 puestos de
trabajo (56% directos) en el pais. En el medio plazo (5 afios), el potencial de creacién se estima en 28.500
puestos.

CONCLUSIONES:

- La pérdida de competitividad de la industria farmacéutica alemana frente a otras localizaciones mundiales
ha supuesto la pérdida de ventas y de empleo, aunque podria recuperarse en el medio-largo plazo si se
incrementara la inversion en [+D.
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CONTRIBUCION A LA ECONOMIA RAPAG

: : 14
The Biopharmaceutical Sector's Impact on the U.S. Economy:

Analysis at the National, State and Local Levels

Burns L, Eckstut M, Chang A, Blair E, et al.

Report Archstone Consulting, 2009

OBJETIVO:
« Aportar nueva evidencia empirica sobre el impacto econdmico del sector biofarmacéutico en Estados Uni-
dos a nivel estatal, regional, y local.
METODO:
+ Pais: Estados Unidos. Nivel estatal, regional, y para las 20 principales dreas metropolitanas del pais.
+ Periodo de referencia: 1996-2006.

+ Fuentes de datos: US Bureau of Economic Analysis, U.S. Census Bureau and Bureau of Labor Statistics, BLS
Occupational Employment Statistics, Minnesota IMPLAN Group.

- Variables: nivel de empleo (directo, indirecto e inducido), salarios e impuestos, contribucién (directa, indi-
recta e inducida) al PIB.

- Definicién de sector biofarmacéutico: manufacturas relacionados con el descubrimiento, desarrollo y fa-
bricacion de medicamentos de marca y genéricos. Engloba subsectores de medicinales botanicos, medi-
camentos, sustancias in vitro, productos bioldgicos, investigacion en ciencias de la vida e investigacion
biotecnologica.

- Analisis: metodologia de los efectos multiplicadores para considerar las relaciones intersectoriales entre
regiones. Aplicacion de factores de correccién por una posible sobreestimacion de los efectos.

RESULTADOS:

- El sector biofarmacéutico generd en 2006 un total de 3.233.921 empleos en Estados Unidos, dos veces
mas que el generado en 1996 (1.602.698 empleos), lo que supone un crecimiento anual promedio del 7,3%.

+ La proporcion de empleo indirecto e inducido se incrementé en el tiempo, pasando de 31,6% directo, 25,4%
indirecto y 43% inducido en 1996, a unos ratios del 21%, 31% y 48%, respectivamente.

+ Efecto multiplicador del empleo de 2,2 en 1996 y de 3,7 en 2006.

- El salario promedio de los ocupados directos del sector es de 88.929S en 2006, frente a los 42.067S medios
del promedio de la economia.

+ Los trabajadores del sector aportan en impuestos 3 veces mas que los ocupados en el resto de sectores:
21.858S en impuestos federales y 3.271S en impuestos regionales.

+ La contribucion del sector biofarmacéutico al PIB fue de 294.600 MS en 2006, 1,98 veces mas que en 1996.
La contribucion directa fue del 30% (44% en 1996), la indirecta del 31% (23% en 1996) y la inducida del 39%
(33% en 1996).

+ Efecto multiplicador de la produccion de 1,29 en 1996 y de 2,33 en 2006.

+ El gasto en I+D del sector fue de 56.100 MS en 2006, de los cuales 44.900 millones de dolares fueron para
investigacion realizada en Estados Unidos. El gasto en 1+D fue de 65.381S por empleado, frente a los
7.634S promedio del conjunto de manufacturas del pais.

CONCLUSIONES:

+ El sector biofarmacéutico norteamericano representa una contribucién muy relevante y creciente del cre-
cimiento econémico y el empleo del pais.
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CONTRIBUCION A LA ECONOMIA RAPAG
14

Contribution of pharma-related businesses to the Scottish economy

ABPI-Association of the British Pharmaceutical Industry

Update for ABPI Scotland, 2008

OBJETIVO:

+ Estimar la contribucion econémica global de la actividad empresarial farmacéutica en Escocia, incluyendo
sus efectos directos, indirectos e inducidos.

METODO:
+ Pais: Escocia.
- Afo de referencia: 2008.
- Fuentes de datos: Government’s Annual Business Inquiry; Official Statistics; Scottish Enterprise.

- Variables: facturaciéon, compras de bienes y servicios, valor afiadido bruto y salarios brutos del sector
farmacéutico. Incluye la actividad empresarial del sector farmacéutico, pero excluye otras actividades co-
merciales como el desarrollo temprano de medicamentos.

+ Analisis: Construccion de una base de datos bajo el método ‘bottom up”. Los efectos indirectos e inducidos
se estimaron a partir de tablas input-output, considerando dos multiplicadores.

RESULTADOS:

- Con 101 empresas, la contribucion total del sector farmacéutico fue: 11.072 empleos; 1.343 M£ de factu-
racion; 606 Mf£ de valor afiadido bruto; 327 M£ en salarios brutos.

+ La contribucién directa del sector fue del 63%: 6.920 empleos; 839 M£ en facturacion; 480 M£ en compras
(de materiales, componentes y otros consumibles); 379 M£ en valor afiadido; 205 M£ en salarios brutos.

+ La contribucién indirecta: 4.152 empleos; 504 M£ en facturacion; 606 M£ en valor afiadido bruto; 122 M£
en salarios brutos.

- Se trata de un sector con una intensidad relativa en 1+D muy superior al del resto de sectores. De ahi que el
valor afiadido por empleado sea un 20% superior a la media, y también los salarios por empleado.

-+ Con la crisis, el empleo total y directo del sector ha caido un 15%. La facturacién cayé un 3%, y el valor
afiadido un 5%. Asi, la contribucion directa por empleado aumento.

CONCLUSIONES:

+ La contribucion del sector farmacéutico a la economia escocesa continda siendo muy significativa, con
un efecto directo sobre la facturacion del 63% y un efecto indirecto e inducido del 37%. Durante la crisis, la
productividad del sector ha mejorado.
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CONTRIBUCION A LA ECONOMIA

The 2019 EU Industrial R&D Investment Scoreboard
Hernandez H, Grassano N, Tiibke A, Amoroso S, et al.

European Commission Report 2019

OBJETIVO:

+ Analizar de manera comparada la inversién en investigacion y desarrollo (1+D) de las 2.500 empresas con
mayor gasto en [+D a nivel mundial. Evaluar la tendencia producida durante la Ultima década.

METODO:
- Afo de referencia: 2018. Evolucién desde 2008.
- Fuente de datos: cuentas de resultado de las empresas.

+ Muestra de 2.500 empresas: 557 empresas europeas (14 espafiolas), 769 de EEUU, 318 de Japdn, 57 de
China 'y 355 del resto del mundo (23 paises).

- Variables: ventas, empleo, gasto en |+D, resultado de explotacion, inversion de capital.
+ Andlisis: descriptivo comparativo.

RESULTADOS:

+ En 2018, los 2.500 mayores inversores en I+D realizaron el 90% del gasto en 1+D industrial a nivel mundial:
823.400 millones de euros, un 8,9% mas que el afio anterior. La intensidad en I+D fue del 4,0%. Dieron em-
pleo a 55,6 millones de personas.

+ Las 100 empresas top en I+D invirtieron el 52% del gasto en I+D total incluido en este scoreboard.

- Delas 2.500 empresas top en I+D, 515 son biofarmacéuticas (y realizan un 20,7% del gasto total en +D), lo
gue constituye el grupo mas numeroso (incluye biotecnologia, proveedores de asistencia sanitaria, equipa-
miento médico y medicamentos).

+ 14 delas 50 (y 2 de las 10) empresas con mayor gasto en I+D son farmacéuticas, siendo 8 de ellas nortea-
mericanas y 6 europeas.

- 5 de las 10 empresas mas intensivas en I+D son biofarmacéuticas, con una inversion en 1+D de mas del
25% de sus ventas.

- El sector biofarmacéutico es el que mayor gasto en [+D realizé (153.800 M€ en 2018, un 18,7% del total),
seguido del de hardware/equipos tecnoldgicos (15,5%) y del automovilistico (15,5%).

+ El biofarmacéutico es también el sector mas intensivo en I+D, al invertir el 15,4% de su cifra de negocios,
seguido del de software/servicios informaticos (10,8%) y el de hardware/equipos tecnoldgicos (8,4%)

CONCLUSIONES:

+ Las 2.500 empresas que mas invierten en 1+D representan el 90% de la inversién industrial a nivel mundial.
El sector biofarmacéutico sigue siendo el mas intensivo en innovacion.
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AHORRO EN COSTES

Despite high costs, specialty drugs may offer value for money comparable
to that of traditional drugs

Chambers J, Thorat T, Pyo J, Chenoweth M, et al.

Health Affairs (2014) 33 (10):1751-1760

OBJETIVO:
- Evaluar los resultados en salud y costes adicionales que suponen los nuevos medicamentos especializa-
dos (biotecnoldgicos) frente al tratamiento estandar, en comparacion con los medicamentos tradicionales.
METODO:
+ Pais: Estados Unidos.

- Periodo de referencia: 1999-2011.

+ Fuente de datos: Federal Drug Administration website, estudios coste-utilidad publicados en Pubmed y no
financiados por la industria.

+ Variables: medicamentos especializados incluidos en CVS Caremark y Express Scripts; Afios de Vida Ajus-
tados por Calidad (AVAC), coste de los medicamentos sobre el tratamiento pre-existente.

- Muestra de 102 nuevas moléculas (aprobadas por la FDA en 1999-2011 y para las que hay estudio de cos-
te-efectividad), de las cuales 58 son medicamentos especializados y 44 medicamentos tradicionales.

+ Andlisis: comparacion de los valores medios en AVAC y costes a través de tests estadisticos no paramétri-
cos. Analisis de sensibilidad utilizando los costes y AVAC mayores y menores reportados en los estudios.

RESULTADOS:

- Los medicamentos especializados ofrecen una mayor ganancia en salud que los tradicionales en términos
de AVAC ganados: para el conjunto de medicamentos aprobados, mediana de 0,031 y media de 0,17; para
los medicamentos especializados, mediana de 0,183 y media de 0,25; para los medicamentos tradiciona-
les, mediana de 0,002 y media de 0,08.

+ 14 especializados y 2 tradicionales ofrecen mas de medio AVAC adicional (o seis meses de esperanza de
vida ajustada por calidad).

- Los especializados se asocian a un mayor incremento de costes: media de 42.561S, y mediana de 2.950$
para el total de nuevos medicamentos; media de 72.917S y mediana de 12.238S para medicamentos espe-
cializados; media de 3.237S y mediana de 784S para los tradicionales.

- No se encuentran diferencias significativas entre los ratios de coste-efectividad asociados a los medica-
mentos tradicionales y a los especializados.

< 2 medicamentos especializados y 5 tradicionales son opciones dominantes (mas efectivas y mas baratas
gue sus comparadores). 6 especializados y 13 tradicionales eran opciones dominadas (menos efectivas y
mas caras). 9 medicamentos especializados y 4 tradicionales son menos efectivos y menos costosos.

- 15 de los especializados y 4 de los tradicionales presentan ratios de al menos 150.000 S/AVAC.

+ El valor social de los medicamentos especializados puede ser mayor cuando se dirigen a enfermedades
con necesidades clinicas no cubiertas y pocas opciones de tratamiento (p.ej. cdncer, esclerosis multiple).

CONCLUSIONES:

- Los medicamentos especializados tienden a ofrecer mayores ganancias en salud que los medicamentos
tradicionales, ya existentes, aunque a un coste incremental también mas elevado.
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AHORRO EN COSTES

National and International Tests of the New Drug Cost Offset Theory

Santerre RE.

Southern Economic Journal (2011) 77(4): 1033-1043

OBJETIVO:

+ Analizar si existe un efecto compensacién en el coste de los nuevos medicamentos sobre el coste sanita-
rio a nivel agregado en paises desarrollados.

METODO:
- Pais: Estados Unidos / 7 paises OCDE (Bélgica, Canad3, Finlandia, Alemania, Japon, Suecia y Reino Unido).

- Periodo de referencia: 1960-2007 para EEUU; otros periodos entre como mucho 1971 y 2004 para los
otros paises OCDE.

- Fuente de datos: Centers for Medicare and Medical Services, Bureau of Labour Statistics, Bureau of Eco-
nomic Analysis, Bureau of the Census, Department of Health and Human Services, Federal Food and Drug
Administration, OECD data.

Variables: demanda de medicamentos prescritos, demanda de servicios médicos (visitas y hospitaliza-
ciones), demanda de dispositivos médicos, ingresos per cépita, personas mayores de 65 afios, nimero de
nuevas moléculas aprobadas por la FDA.

- Analisis: Andlisis de regresion para estimar conjuntamente el crecimiento de la demanda de los medica-
mentos prescritos y de los servicios médicos per capita en funcion del crecimiento de la demanda en el pe-
riodo anterior, de los precios relativos de los medicamentos y de los servicios médicos, del crecimiento en
el porcentaje de personas mayores de 65 afios, de la esperanza de vida al nacer, de los ingresos per capita
y del nimero de nuevas moléculas comercializadas, asumiendo que medicamentos y servicios médicos
son bienes sustitutivos.

RESULTADOS:

+ En Estados Unidos, a corto plazo, la aprobacién de un medicamento adicional acelera un 0,136% el creci-
miento del gasto farmacéutico per capita y reduce un -0,123% el crecimiento del gasto en servicios médi-
cos, resultando en una reduccioén global del gasto sanitario per capita del -0,095%. A largo plazo, la reduc-
cion del gasto sanitario global seria del -0,183%.

+ A corto plazo, un nuevo medicamento adicional elevaria el gasto farmacéutico en EEUU en 1,02$ (o 309
millones de euros a nivel agregado), pero permitiria ahorrar en servicios médicos 6,62S. El gasto sanitario
total (incluyendo demanda de dispositivos médicos) se reduciria en conjunto en 5,91S por persona, per-
mitiendo un ahorro a nivel nacional de 1.800 millones de ddlares. A largo plazo, un nuevo medicamento
adicional generaria en EEUU un ahorro neto en servicios médicos de 11,38S por persona, 0 3.400 MS a nivel
agregado.

En los paises de la OCDE analizados, el efecto neto de comercializar un nuevo medicamento adicional
sobre el gasto sanitario es del -0,065% en el corto plazo y del -0,087% en el largo plazo, es decir, tasas lige-
ramente inferiores a las encontradas para Estados Unidos.

CONCLUSIONES:

- Se confirma el efecto compensacion de los nuevos medicamentos sobre el gasto sanitario neto en los
paises desarrollados, con mayores efectos marginales a largo que a corto plazo. En el largo plazo, comer-
cializar un medicamento adicional generaria un ahorro neto en el gasto sanitario no farmacéutico hasta 6
veces mayor al gasto farmacéutico adicional generado.
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AHORRO EN COSTES

The impact of new drug launches on hospitalization in 2015 for 67 medical
conditions in 15 OECD countries: a two-way fixed-effects analysis

Lichtenberg FR.

Forum Health Econ Policy (2019)

OBJETIVO:
+ Reexaminar el impacto que ha tenido la innovacion farmacéutica sobre las hospitalizaciones en distintos
paises desarrollados.
METODO:
+ Pais: 15 paises de la OCDE.
+ periodo: 1982-2015.
+ Muestras: 67 patologias.

+ Fuentes de datos: IMS Health MIDAS, IMS Health New Product Focus, OECD Health Statistics, Theriaque,
International Agency for Research on Cancer.

+ Variables: coste de hospitalizaciones en 2015; innovacion farmacéutica medida como el nimero de nuevas
entidades quimicas comercializadas en el periodo 1982-2015 en cada pais para cada patologia analizada.

+ Analisis: modelos de regresion de efectos fijos por pais y patologia, controlando la propension promedio
de la poblacion de cada pais a ser hospitalizada por cada patologia. Se asume un retardo en el efecto de la
innovacion sobre las hospitalizaciones. Analisis por subgrupos temporales.

RESULTADOS:

+ El nimero de altas hospitalarias producidas en 2015 esta inversamente relacionado con el nimero de me-
dicamentos lanzados en el periodo 1982-2000 y en el periodo 2001-2005, pero no con los lanzados entre
2006y 2015.

+ Un medicamento adicional comercializado en 2001-2005 para una determinada patologia se asocia a una
reduccion del 10% en el nimero de altas hospitalarias por esa patologia en 2015.

+ Sino se hubieran comercializado nuevos farmacos después de 1981, el total de dias de atencion hospita-
laria y de altas en 2015 habria sido un 163% y 91%, respectivamente, mayor de lo realmente producido.

+ La reduccioén estimada en el gasto hospitalario de 2015 atribuible a los farmacos lanzados después de
1981 es 5,3 veces mayor que el gasto producido en 2015 en dichos farmacos.

CONCLUSIONES:

+ Lainnovacion farmacéutica ha tenido un efecto compensacion sobre los costes hospitalarios en los paises
desarrollados analizados.
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AHORRO EN COSTES

Are the benefits of newer drugs worth their cost? Evidence from the 1996 MEPS

Lichtenberg FR.

Health Affairs (2001), 20(5): 241-251

OBJETIVO:
+ Analizar la relacion entre el uso de nuevos medicamentos en Estados Unidos y la mortalidad, la morbilidad
y el gasto sanitario.
METODO:
+ Pais: Estados Unidos

- Afo de referencia: 1996.

- Fuente de datos: Medical Expenditure Panel Survey (MEPS), una encuesta de salud exhaustiva representa-
tiva de la poblacién estadounidense.

« Variables: La prescripcion farmacéutica (n=171.587); la condicién médica; el posible evento de fallecimien-
to; los dias de trabajo o de colegio perdidos debido a la condicion; el nimero de hospitalizaciones, visitas
médicas, a urgencias, a dentistas y la asistencia domiciliaria.

+ Andlisis: Modelos para determinar el efecto de la edad del medicamento (logaritmo del nimero de afios que
hace que el farmaco fue aprobado por la FDA) sobre los resultados en salud (mortalidad y morbilidad medida
a través de los dias de trabajo o de colegio perdidos) y sobre el gasto en eventos médicos relacionados con
la condicion médica. Un modelo controla por la condicion médica, el otro por efectos individuales.

RESULTADOS:
- La edad del medicamento esta relacionada negativamente con su precio bajo prescripcion médica (t =
97,74, p <0,0001).
+ Consumir farmacos comercializados mas recientemente se asocia a un menor riesgo de muerte al final del
periodo considerado (t = 2,76; p = 0,0058).

+ El consumo de farmacos mas nuevos se asocia a un menor numero de hospitalizaciones al final del perio-
do considerado (t = 3,69; p = 0,0002).

- Existe un efecto estadisticamente significativo, aunque muy modesto (0,0040 sobre los dias de trabajo
perdidos (t = 3,32; p = 0,009).
+ No se observan efectos significativos sobre los dias perdidos de colegio.

+ Si un medicamento de 15 afios fuera reemplazado por uno de 5,5 afios, el coste farmacéutico anual aso-
ciado se incrementaria en promedio en 18S, pero el gasto no farmacéutico (gasto hospitalario y pérdida de
productividad) se reduciria entre 71,1 y 72,2S (segun el modelo aplicado), resultando en un ratio de reduc-
cion de 3,9 veces.

CONCLUSIONES:

+ En 1996, la sustitucion de un farmaco antiguo por uno nuevo en EEUU se asocia a un ahorro neto de cos-
tes, al reducirse el gasto hospitalario y las pérdidas de productividad 3,9 veces mas que el incremento en
costes que supone el nuevo medicamento sobre el gasto farmacéutico.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS




FICHA REFERENCIA 36

AHORRO EN COSTES

Benefits and costs of newer drugs: an update

Lichtenberg FR.

Managerial and Decision Economics (2007) 28:485-490

OBJETIVO:

+ Actualizar y extender un trabajo previo para estimar el impacto de la novedad de los medicamentos sobre
el gasto sanitario total entre la poblacion estadounidense.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

+ Periodo de referencia: 1996-1998.
- Fuente de datos: Medical Expenditure Panel Survey.

- Variables: Gasto sanitario (gasto en farmacos, hospitalizaciones, asistencia domiciliaria, visitas médicas,
urgencias) asociado a cada enfermedad; edad del medicamento medida como el tiempo desde su comer-
cializacion por parte de la FDA.

+ Andlisis: Modelo econométrico para estimar cada una de las partidas de gasto sanitario asociado a la en-
fermedad i de la persona j en el afio t a partir de la edad del medicamento consumido, de un efecto fijo por
afo y enfermedad y de un efecto individual por paciente.

RESULTADOS:

+ Entre la poblacion general, sustituir un farmaco antiguo (de 15 afios de antigliedad) por uno mas nuevo (de
5,5 afios de antigliedad), incrementaria el gasto farmacéutico en unos 18S por persona, pero reduciria el
gasto sanitario no farmacéutico en 129S, generando un ahorro neto de 111$ por persona. Este ahorro se
genera gracias a los ahorros en hospitalizaciones (un 62% del ahorro), visitas médicas (27%) y asistencia
domiciliaria (10%) y, en menor medida, a las visitas a urgencias (2%). En total, el ratio de ahorro por cada
unidad monetaria adicional invertida en el medicamento es de 7,2.

- Entre la poblacién cubierta con Medicare, sustituir un farmaco antiguo (15 afios) por uno nuevo (5,5 afios),
incrementaria el gasto farmacéutico en unos 21$ por persona, pero reduciria el gasto sanitario no farma-
céutico en 176S, generando un ahorro neto de 155S por persona (sélo el ahorro en hospitalizaciones gene-
rarfa un ahorro de 1028, un 58% del total). El ratio de ahorro por cada unidad monetaria adicional gastada
en el medicamento es de 8,3.

La edad promedio de los medicamentos consumidos depende del grado de cobertura del aseguramiento
en medicamentos. Entre las personas cubiertas por Medicare con seguro privado de medicamentos, la
edad promedio de los medicamentos utilizados es un 8,6% menor que la de los medicamentos utilizados
por las personas cubiertas por Medicare, pero con seguro publico o privado de medicamentos.

CONCLUSIONES:
+ Lainversion en un nuevo medicamento reduce entre 7,2 y 8,3 veces el gasto sanitario no farmacéutico.
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AHORRO EN COSTES

The Impact of New Drugs on US Longevity and Medical Expenditure, 1990-2003:
Evidence from Longitudinal, Disease-Level Data

Lichtenberg FR.

American Economic Review (2007) 97(2): 438-443

OBJETIVO:
+ Examinar el efecto de cambios en la antigliedad de los medicamentos sobre la longevidad y el gasto sani-
tario en Estados Unidos durante el periodo 1990-2003.
METODO:
+ Pais: Estados Unidos
« Periodo de referencia: 1990-2003.

 Fuente de datos: microdatos de mortalidad, por causa, del National Center for Health Statistics; hospitaliza-
ciones, por causa, del HCUPnet; datos anuales de medicamentos prescritos, por condiciones, del Medical
Expenditure Panel Survey.

- Analisis: Modelo econométrico de Minimos Cuadrados Ponderados (WLS) para estimar la mortalidad o la
utilizacion de servicios sanitarios en funcion de una medida de novedad del farmaco i en el afio t, y de un
efecto fijo por afio. Primer enfoque utilizando datos para todos los afios disponibles entre 1996 y 2003 y
segundo enfoque utilizando datos solo para el primer y ultimo afio del periodo.

+ Variables: Afios de vida potencial perdidos antes de los 65 y antes de los 75; nimero de admisiones hospi-
talarias por condicion y afio, nimero de admisiones en residencias de ancianos, numero de dias de hospi-
talizacion en los que el paciente fallecio, por condicion y afio. Grado de novedad del farmaco definido como
el porcentaje de medicamentos prescritos utilizados para tratar la condicion i en el afio t que contienen
principios activos aprobados después de 1990 (y después de 1993).

RESULTADOS:

- Las condiciones médicas con mayor tasa de innovacion farmacéutica estan asociadas de manera estadisti-
camente significativa (p<0,0001) con mayores caidas en la mortalidad antes de los 65 afios y antes de los 75
aflos, tanto si se consideran los efectos a corto (t=-0,349 y t=-0,210) como a largo plazo (t=-1,125y t=-0,788).

+ Las condiciones médicas con mayores incrementos en la proporcion de medicamentos nuevos presentan
menores incrementos o mayores caidas en el nimero de admisiones hospitalarias (t= -0,310; p=0,0003
para la comparacion entre 1996 y 2003 y t=-0,980; p=0,0019 para la comparacion 1993-2003).

- Coeficientes negativos y estadisticamente significativos para el nimero de estancias en residencias (t=
-0,314; p=0,0001).
+ No hay significacion estadistica entre la innovacion farmacéutica y el nimero de muertes hospitalarias.

+ Si el grado de innovacion farmacéutica de 2003 fuera como el de 1993, los gastos por hospitalizacion e in-
gresos en residencias habrian sido un 11% mayores (58.000 MS y 9.500 MS, respectivamente, superiores).

+ El uso de nuevos medicamentos ha permitido reducir en 1,57 millones el nimero de afios potenciales de
vida perdidos (APVP) de los norteamericanos menores de 65 afios (y en 1,7 millones los APVP de menores
de 70) y ahorrar 58.000 MS en hospitalizaciones y 9.500 MS en atenciones sanitarias.

+ En 2003, el 53% del gasto farmacéutico se destinaba a medicamentos con un principio activo posterior a
1990, lo que implica un coste anual de 95.000 MS.

+ Si se tienen en cuenta los menores ingresos hospitalarios generados a corto plazo, el coste neto de los
nuevos medicamentos es de unos 27.000 millones de ddlares.

+ El coste neto por afio de vida salvada antes de los 75 afios es de 15.974 dolares.

CONCLUSIONES:

+ A corto plazo, los nuevos medicamentos prescritos en EEUU han supuesto un coste neto de 27.000 millo-
nes de dolares. En cambio, el efecto a largo plazo es de 2,4 ddlares de ahorro por cada délar invertido en
nuevos medicamentos.
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AHORRO EN COSTES

The effect of newer drugs on health spending: do they really increase the costs?

Civan A & Koksal B.

Health Economics (2010) 19: 581-595

OBJETIVO:

+ Analizar la influencia de la mejora tecnoldgica en los mercados farmacéuticos sobre los niveles de gasto
sanitario en Estados Unidos.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Periodo de referencia: 1993-2004.

- Fuente de datos: Center for Medicare and Medicaid Services. US Census Bureau and Bureau of Economic
Analysis.

- Variables: Distintas medidas alternativas de gasto sanitario per capita: asistencia sanitaria personal, asis-
tencia hospitalaria, servicios médicos, otros servicios profesionales, servicios dentales, asistencia domi-
ciliaria, medicamentos prescritos, productos médicos duraderos y no duraderos, asistencia enfermeria a
domicilio y otra asistencia sanitaria personal. Edad promedio ponderada del principio activo del medica-
mento. Poblacién y PIB regionales. Cobertura sanitaria publica y privada.

+ Andlisis: Modelo de datos de panel para los 50 estados del pais durante el periodo de referencia. Medida de
gasto sanitario per capita en funcién de la edad media ponderada del principio activo, el PIB per capita del
estado, la cobertura sanitaria, la proporcion de poblacion mayor de 65 afios y de un efecto fijo por estado.

RESULTADOS:

- Coeficiente de la edad del medicamento positivo y estadisticamente significativo para el gasto sanitario
total (t=45,43) y el gasto sanitario no farmacéutico (t=54,15). Coeficiente negativo y estadisticamente sig-
nificativo para el gasto farmacéutico (t=-8,17).

+ Coeficiente positivo y estadisticamente significativo para el PIB per capita, la cobertura sanitaria publica y
el ratio de poblacién mayor.

- Las categorias de gasto sanitario a las que mas afecta la edad del medicamento es la atencién hospitala-
ria (t=18,85), seguido de los servicios dentales (t=8,98), la atencion domiciliaria de enfermeria (t=8,52) y el
gasto farmacéutico (t=-8,17).

- La edad del medicamento no parece afectar al gasto en asistencia médica.

CONCLUSIONES:

- Unareduccién de 1 afio en la edad media del medicamento estd asociado a un aumento de 8,2S en el gasto
farmacéutico per cépita y a una reduccion de 45,4S en el gasto sanitario per capita, principalmente por la
reduccion en el gasto hospitalario.
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AHORRO EN COSTES

Prescription drug coverage and elderly Medicare spending

Shang B & Goldman DP.

Geneva Pap Risk Insur - Issues Pract. (2010);35(4):539-67

OBJETIVO:

« Analizar el potencial que tiene la Parte D de Medicare (prescripcion de medicamentos) para mejorar las
previsiones de las Partes A (hospitalizaciones, etc.) y B (visitas médicas, etc.) de Medicare.

METODO:
- Pais: Estados Unidos

+ Fuente de datos: Medical Current Beneficiary Survey, con 12.000 beneficiarios del Medicare (programa de
seguro sanitario publico destinado a mayores de 65 afios).

Periodo de referencia: 1992-2000.

- Variables: gasto en hospitalizaciones, nursing facilities, residencias y cierto tipo de asistencia sanitaria
domiciliaria (Parte A Medicare); gasto en visitas médicas, terapeutas fisicos y ocupacionales y cierto tipo
de asistencia domiciliaria (Parte B Medicare); gasto en prescripcion de medicamentos (Parte D Medicare);
variables de control: estado funcional, factores de riesgo, edad, sexo, raza, nivel educativo, area de residen-
cia, nivel de ingresos.

Grupo terapéutico: El andlisis se centra en aquéllas enfermedades cronicas mas relacionadas con el con-
sumo de medicamentos y gasto médico: diabetes, cancer (excluyendo de piel), cardiopatias (infarto de
miocardio, ataque al corazoén, angina, enfermedad coronaria, fallo cardiaco), accidente cerebrovascular,
hipertension, enfermedad pulmonar (enfisema, asma, EPOC), enfermedad de Alzheimer y osteoartritis.

- Analisis: Dos tipos de modelos alternativos donde las variables dependientes son el gasto en Medicare Parte
A, Medicare Parte B y Medicare Parte D, ajustando por diferencias observadas en las variables de control.

- Un primer modelo simple, que adopta una estructura en dos partes, y que ajusta por las diferencias
observables entre los mayores con y sin prestacion en medicamentos.

- Un segundo modelo, mas complejo, de factores discretos que introduce una interaccién entre las pres-
taciones de prescripcion de medicamentos y los ingresos, para controlar por la heterogeneidad indivi-
dual inobservable y evitar el problema de la autoseleccion.

RESULTADOS:

+ Con el modelo simple en dos partes, beneficiarse de la prescripcion de medicamentos eleva en 1578 el
gasto en medicamentos y en 31S el gasto en visitas médicas (Parte B), pero reduce en 135S el gasto en
hospitalizaciones (Parte A), resultando en un aumento neto del coste de 53S.

Si se introduce la interaccion con los ingresos para controlar por la seleccion adversa (modelo mas com-
plejo), en estado estable beneficiarse de la prescripcion de medicamentos eleva en 148S (+22%) el gasto
en medicamentos, mientras que reduce en 350S (-13%) el gasto en hospitalizaciones (Parte A) y en 74$
(-4%) el gasto en visitas médicas (Parte B), resultando en un ahorro neto de 276S.

- Bajo el modelo méds complejo, cada gasto adicional de 1S en medicamentos esta asociado con una reduc-
cion media de 2,06S en hospitalizaciones y de 0,44S en visitas médicas.

« Este efecto de sustitucion decrece a medida que se incrementan los ingresos (cada incremento de 10.000S
en los ingresos se asocia con una reduccion de 35S en el efecto sustitucion entre medicamentos y visitas
médicas).

CONCLUSIONES:

+ Tras controlar por la autoseleccién de las personas con peor salud de Medicare, los resultados indican que
los medicamentos prescritos (Parte D) son sustitutivos de los servicios médicos y las hospitalizaciones
(Parte By A).
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Do Drugs Reduce Utilization of Other Healthcare Resources?

Crémieux P, Ouellette P, Petit P.

Pharmacoeconomics (2007); 25 (3): 209-221

OBJETIVO:
- Medir el impacto del gasto farmacéutico sobre el uso y gasto de otros recursos sanitarios.

METODO:
- Pais: Canada.

- Periodo de referencia: 1980-2002.

+ Fuentes: Canadian Institute for Health Information, con datos a nivel provincial sobre gasto sanitario y gasto
en médicos per capita. Statistics Canada, para datos a nivel individual sobre habitos de vida.

Variables: esperanza de vida al nacer; gasto farmacéutico; gasto en visitas médicas; otros gastos sanita-
rios; consumo de tabaco; consumo de alcohol; Indice de Masa Corporal (IMC); Producto Interior Bruto; tasa
de empleo.

+ Analisis: funcion de produccion para modelizar la esperanza de vida de hombres y mujeres en funcion de
los medicamentos y de otros recursos sanitarios per capita. Modelo para calcular, a partir de datos macro
y micro, la tasa marginal de sustitucion entre los medicamentos y el resto de recursos sanitarios, para un
nivel dado de esperanza de vida de la poblacion.

RESULTADOS:

- Todas las tasas marginales de sustitucion estimadas por sexo para los medicamentos fueron negativas,
excepto las relacionadas con el IMC y la tasa de desempleo.

+ Por cada ddlar canadiense adicional invertido en medicamentos se consigue una reduccion promedio de
4,7S en el gasto hospitalario.

- Incrementar el gasto farmacéutico en 1S canadiense (precio de 2003) se corresponde con una reduccién
del gasto sanitario (no farmacéutico ni médico) de 1,48S en el caso de los hombres y de 1,05S de las mu-
jeres.

- Las distintas provincias canadienses podrian ahorrar un 0,6% de su presupuesto sanitario si aumentaran
su gasto farmacéutico per capita hasta el nivel del de Ontario. British Columbia podria reducir un 2,3% su
presupuesto sanitario total sin afectar a la salud de su poblacién.

CONCLUSIONES:

- Unincremento en el gasto farmacéutico puede reducir mas que proporcionalmente el gasto de otras parti-
das sanitarias, sin afectar a la salud poblacional.
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Is There a Link Between Pharmaceutical Consumption and Improved Health
in OECD Countries?

Miller RD, Jr & Frech HE.

Pharmacoeconomics (2000); 18 Suppl. 1: 33-45

OBJETIVO:
- Determinar el efecto del gasto farmacéutico per capita sobre la esperanza de vida y la mortalidad infantil
en los paises de la OCDE.
METODO:
+ Paises: 21 paises OCDE.

- Periodo de referencia: Retardo de 10 afios para las variables explicativas (se usan para los afios 1985-
1993).

- Fuentes de datos: OECD Health Data.

- Variables de salud: esperanza de vida (al nacer, a los 40 afios, a los 60 afios) y mortalidad infantil, en fun-
cién del gasto farmacéutico per cépita real (en paridad de poder adquisitivo o PPP), ingresos per capita,
factores de estilo de vida (consumo de tabaco, alcohol, riqueza de la dieta) y sexo.

+ Analisis: regresiones multivariantes double-log donde los coeficientes se interpretan como elasticidades.

RESULTADOS:

+ Ser mujer tiene un efecto positivo y estadisticamente significativo sobre la esperanza de vida al nacer
(0,039) a los 40 afios (0,100) y a los 60 afios (0,137).

+ El efecto del gasto farmacéutico sobre la esperanza de vida a los 40 y 60 afios es estadisticamente signi-
ficativo, y se incrementa con la edad, con elasticidades de 0,017 y 0,040, respectivamente. El efecto tiende
a ser mayor cuanto menor es el nivel de consumo farmacéutico del pais. El efecto no es estadisticamente
significativo sobre la esperanza de vida al nacer.

- El gasto no farmacéutico no tiene efectos estadisticamente significativos sobre la esperanza de vida.

- Los habitos de vida tienen efectos significativos sobre la esperanza de vida. Fumar tiene un pequefio efec-
to negativo sobre la esperanza de vida al nacer y a los 40 afios; y consumir alcohol reduce la esperanza al
nacer y a los 40 afios. Doblar el consumo de alcohol reduciria un 1,5% la esperanza de vida a los 40 afios.

+ El consumo de grasa animal se asocia a unos significativos efectos marginales negativos sobre la espe-
ranza de vida.

- EI PIB per cépita tiene efectos positivos (0,057 y 0,088) y estadisticamente significativos sobre la esperan-
za de vida alos 40y a los 60 afios, respectivamente.

+ No se encuentran efectos estadisticamente significativos sobre la mortalidad infantil.

CONCLUSIONES:

- Un mayor consumo farmacéutico per capita contribuiria a elevar la esperanza de vida en los paises desa-
rrollados, especialmente para las personas de mediana edad y las personas mayores. El efecto marginal
del gasto en medicamentos es superior al del consumo sanitario no farmacéutico y superior al del consu-
mo de alcohol, pero inferior al del PIB per capita.
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AHORRO EN COSTES

The Productivity of Pharmaceuticals in Improving Health: An Analysis
of the OECD Health Data

Shaw JW, Horrace WC, Vogel RJ.

Economics Working Paper (2002)

OBJETIVO:
- Estimar el efecto del gasto farmacéutico sobre los niveles de salud (esperanza de vida a edades avanza-
das) de los paises de la OCDE.
METODO:
+ Paises: 29 paises OCDE.

- Periodo de referencia: Afio 1997 para la esperanza de vida. Retardo de 13 afios para el gasto farmacéutico
y no farmacéutico (afio 1985). Retardo de 7 y 17 afios para los factores de estilos de vida.

- Fuentes de datos: OECD Health Database 2000.

« Variables de salud: esperanza de vida (a los 40, 60 y 65 afios), en funcién del sexo, el gasto farmacéutico
per capita real (en paridad de poder adquisitivo o PPP), PIB per cépita y factores de estilo de vida (consumo
de tabaco, alcohol, dieta).

- Analisis: regresiones multivariantes con forma funcional log lineal. Los efectos marginales se calcularon
como el nimero medio de dias de esperanza de vida ganada en 1997 por cada ddlar adicional gastado en
1985 en medicamentos, y de manera alternativa como el nimero medio de afios de vida ganados en 1997
por cada 1% adicional de PIB gastado en 1985 en medicamentos.

RESULTADOS:
+ Ser hombre se asocia con una menor esperanza de vida que ser mujer (12,4% menos).

- Los factores de estilo de vida (consumo de tabaco, alcohol, mantequilla y fruta/vegetales) tienen impor-
tantes efectos sobre la esperanza de vida, tras controlar por el consumo sanitario y la riqueza del pais.
Elasticidades de -0,1019; -0,0336 (hombres); 0,0189; y 0,0943, respectivamente.

+ EI PIB per cépita del pais es un predictor significativo de la esperanza de vida a los 60 y 65 afios. Los efec-
tos marginales se incrementan con la edad: 0,029 a los 60 y 0,055 a los 65.

+ Las elasticidades del consumo farmacéutico per capita sobre la esperanza de vida son positivas y se incre-
mentan con la edad (0,028 a los 60 afios y 0,031 a los 65 afios).

+ El gasto no farmacéutico no parece tener un efecto estadisticamente significativo sobre la esperanza de
vida.

CONCLUSIONES:

+ Unincremento del gasto farmacéutico per capita se asocia con incrementos en la esperanza de vida de la
poblacion en edades intermedias y avanzadas.
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The impact of pharmaceutical innovation on longevity and medical expenditure
in Sweden, 1997-2010: evidence from longitudinal, disease-level data

Lichtenberg FR & Petterson B.

CESIFO Working paper N° 3894 (2012)

OBJETIVO:

+ Estimar el impacto de la innovacion farmacéutica sobre la longevidad y el gasto sanitario en Suecia durante el periodo
1997-2010.

METODO:

+ Pais: Suecia.

+ Periodo de referencia: 1997-2010.

+ Tipo de datos: longitudinales, agregados a nivel de enfermedad.

+ Fuente de datos: Thériaque, Lakemedelsverket, IMS Health MIDAS, Eurostat, OECCD Health Catabse, World Health Orga-
nization Mortality Databse.

+ Variables: longevidad medida como la edad media de muerte o como el porcentaje de muertes que suceden a una
determinada edad; innovacion farmacéutica medida como el nimero de sustancias quimicas previamente comercia-
lizadas para tratar una enfermedad; hospitalizaciones medidas como el nimero de dias de hospitalizacién o como el
numero de admisiones hospitalarias; gasto farmacéutico como el valor de los medicamentos para cada enfermedad
vendidos cada afio.

+ Andlisis de regresion por minimos cuadrados ponderados:

- Modelo en el que la longevidad en cada afio depende de la antigiiedad media de las sustancias quimicas comerciali-
zadas cada afio para tratar las distintas enfermedades, controlando por la enfermedad y el afio.

- Dos modelos de uso de recursos sanitarios en los que las hospitalizacionesy el gasto farmacéutico de cada afio,
por subgrupos de enfermedades, dependen del stock de medicamentos anteriormente comercializados.

- Analisis coste-efectividad para determinar el coste de las innovaciones farmacéuticas por afio de vida ganado (AVG).

RESULTADOS:

+ Entre 1997 y 2010, la esperanza de vida pasé de 78,4 a 80,28 afios en Suecia, lo que supone un incremento de 1,88
afios. Un 31,6% de este incremento (0,60 afios) es atribuible a la innovacion farmacéutica. Sin los nuevos medicamen-
tos, la esperanza de vida en el afio 2009 habria sido 0,47 afios menor.

+ Entre 2000 y 2009 el nimero de dias de hospitalizacién se redujeron en un 6%, pasando de 10,1 a 9,6 millones de dias.
Sin la existencia de los medicamentos innovadores, las hospitalizaciones del afio 2009 habrian sido un 12% superiores,
suponiendo un coste adicional de 112S anuales per capita (1.047S en vez de 9359).

+ Unincremento del 10% en el nimero de moléculas para una determinada enfermedad se asocia a un incremento del
8,9% en el gasto farmacéutico tres afios después. El aumento producido en el nimero de farmacos comercializados
entre 1997 y 2006 se asocia con un incremento del 37,2% en el gasto farmacéutico de 2009, resultando en un gasto
farmacéutico de 918 anuales adicionales per cépita.

+ Sin la innovacion farmacéutica, el gasto sanitario promedio per capita habria sido 21$ (112$-918) inferior para un afio
de vida del paciente y 1095 inferior a lo largo de la vida del mismo.

« Elcoste medio por AVG con los nuevos medicamentos es de 233$ en el caso base. Si no se hubieran producido ahorros
hospitalarios, el RCEI serfa de 19.192 S$/AVG.

CONCLUSIONES:

+ Las innovaciones farmacéuticas han contribuido a incrementar en 0,47 afios la longevidad en Suecia entre 1997-2010,
suponiendo una inversion con un coste promedio de 233$ por afio de vida ganado.
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The impact of pharmaceutical innovation on longevity and medical expenditure
in France, 2000—2009

Lichtenberg FR.

Economics and Human Biology (2014) 13: 107-127

OBJETIVO:
+ Estimar el impacto de la innovacién farmacéutica sobre la longevidad y el gasto sanitario en Francia duran-
te el periodo 2000-20009.
METODO:
+ Pais: Francia.
+ Periodo de referencia: 2000-2009.
- Fuente de datos: Thériaque, IMS Health MIDAS, Eurostat, World Health Organization.

- Variables: edad media de muerte; tasa anual de admisiones hospitalarias ajustada por edad por 100 mil
habitantes; tasa de dias de hospitalizacion ajustada por edad por 100 mil habitantes; gasto farmacéutico
cada afio, por tipo de medicamento; innovacion farmacéutica medida como el nimero de sustancias qui-
micas previamente comercializadas para tratar cada enfermedad; retardos desde comercializacion de las
innovaciones.

+ Analisis de regresion por minimos cuadrados ponderados:

- Modelo de longevidad en el que la edad media de muerte en cada afio depende de la antigiedad media
de las sustancias quimicas comercializadas cada afio para tratar las distintas enfermedades, contro-
lando por la enfermedad y el afio.

- Dos modelos de uso de recursos en los que las hospitalizaciones producidas cada afio por los subgru-
pos de enfermedades y el gasto farmacéutico cada afio dependen del stock de medicamentos comer-
cializados.

RESULTADOS:

- El aumento de longevidad producida en 2000-2009 atribuible a la innovacion farmacéutica oscila entre
0,15y 0,42 afios (promedio de 0,29 afios). Esto supone en torno a un quinto del incremento total producido
en la longevidad en dicho periodo.

+ El retardo promedio entre las sustancias comercializadas y la edad promedio de muerte por esa enferme-
dad es de 9,94 afos.

- Lainnovacion farmacéutica durante el periodo considerado redujo un 9,3% el nimero de dias de hospitali-
zacion en el afio 2010.

+ Unincremento del 10% en el nimero de moléculas para una determinada enfermedad se asocia a un incre-
mento del 13,5% en el gasto farmacéutico tres afios después.

+ La innovacion farmacéutica durante el periodo 1997-2006 supuso un coste promedio de 1258 per cépita,
pero un 87% de este gasto se compenso con un menor gasto hospitalario (-109S), lo que reduce el coste
de la innovacién a 16S$ per cépita anual.

+ La innovacién farmacéutica ha supuesto que el gasto sanitario per capita total de 2009 haya aumentado
en 16S y que el gasto sanitario per cépita a lo largo de la vida haya aumentado en 2.309S, lo que implica un
ratio coste-efectividad de 8.065S por afo de vida ganado.

CONCLUSIONES:

+ Las innovaciones farmacéuticas han contribuido a incrementar la esperanza de vida en 0,29 afios en Fran-
cia entre 2000-2009, suponiendo una inversion neta de 8.065 dolares por afio de vida ganado, es decir, en
una intervencion coste-efectiva.
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How many life-years have new drugs saved? A three-way fixed-effects
analysis of 66 diseases in 27 countries, 2000—2013

Lichtenberg FR.

Int Health (20719) 11:403-416

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* MORTALIDAD Y ESPERANZA DE VIDA.

OBJETIVO:

- Analizar el impacto que ha tenido la comercializacion de nuevos farmacos sobre el nimero de afios de vida
perdidos debido a 66 patologias en 27 paises.

METODO:
+ Pais: 27 paises, entre ellos Espafia.
+ Periodo: 2000-2013.

+ Muentes de datos: IQVIA MIDAS, OECD Health Statistics, Theriaque, Mundial, International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers & Associations.

+ Variables: tasas estandarizadas de afios de vida perdidos antes de los 65, 70, 75, 80 y 85 afios; coste de
hospitalizaciones en 2015; mortalidad prematura; innovaciéon farmacéutica medida como el nimero de
nuevas entidades quimicas comercializadas en el periodo en cada palis para cada patologia analizada; ratio
coste-efectividad incremental.

+ Analisis: modelos de regresion de efectos fijos por pais, patologia y afio, controlando por la mejora en la
tasa de mortalidad prematura por cada patologia en cada pais. Analisis por subgrupos temporales.

RESULTADOS:

- La tasa de mortalidad prematura (antes de los 5 afios) por una patologia estd inversamente relacionada
con el nimero de medicamentos lanzados para dicha patologia en el pais.

+ Un medicamento comercializado entre 0y 11 afios antes de un momento dado se asocia a una reduccion
del 3% en la tasa de afios de vida perdidos antes de los 85 en ese momento, mientras que para un periodo
de 12 afios 0 mas, el efecto seria del 5,5%. Para otros subgrupos de edad, las estimaciones son similares
en términos cualitativos, pero de mayor magnitud.

+ Si no se hubieran comercializado nuevos farmacos después de 1981, el total de afios de vida perdidos
antes de los 85 en el afio 2013 habria sido 2,16 veces mayor de lo que fue en realidad. Para los 22 paises
analizados, esto se traduce en una ganancia de 149 millones de afios.

+ El gasto en 2013 en farmacos lanzados después de 1981 es de 421,8 mil millones de ddlares.

- El ratio coste-efectividad asociado al gasto farmacéutico post 1981 es de 2.837 ddlares por afio de vida
ganado antes de los 85 afios.

CONCLUSIONES:

+ Lainversién en innovacion farmacéutica ha sido una estrategia coste-efectiva en términos de afios de vida
ganados los paises desarrollados analizados.
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The Effect of Pharmaceutical Innovation on Longevity: Patient Level Evidence from the
1996-2002 Medical Expenditure Panel Survey and Linked Mortality Public-use Files.

Lichtenberg FR.

Forum Health Econ Policy (2013);16(1):1-33

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* MORTALIDAD Y ESPERANZA DE VIDA.

OBJETIVO:

+ Estimar el efecto del cambio tecnolégico de los medicamentos sobre la longevidad de la poblacion anciana
en Estados Unidos, a partir de datos individuales de pacientes.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

+ Periodo de referencia: 1996-2002.
+ Fuentes de datos: Medical Expenditure Panel Survey, archivos publicos de mortalidad.

- Variables de salud: supervivencia de los mayores de 64 afios, en funcion de la novedad de los medicamen-
tos consumidos por la persona (3 alternativas: afio medio de aprobacién por parte de la FDA; proporcion de
farmacos post 1975; proporcién de farmacos post 1985), su sexo, su grupo de edad, su regién de residen-
cia, su nivel educativo, su nivel de ingresos, su raza, su grado de discapacidad, su grado de aseguramiento
sanitario y factores de riesgo.

+ Andlisis: tres modelos de estimacién del tiempo de supervivencia individual (nimero de afios hasta la
muerte) en funcion de una medida de la antigliedad de los medicamentos prescritos para dicho individuo
y de un vector de otros atributos individuales. Calculo del ratio coste-efectividad de un aumento unitario en
la novedad de los farmacos a partir del ratio entre su coste (aumento del gasto) y su beneficio (aumento
de la esperanza de vida).

RESULTADOS:

+ La novedad de los medicamentos aumento a lo largo del tiempo: por ejemplo, la proporcion de medica-
mentos prescritos que contienen farmacos aprobados después de 1985 paso del 26% en 1996 a 57% en
2008, y la medida de novedad aumento 6,6 afios en el periodo.

- El coeficiente de la novedad de los farmacos es positivo y estadisticamente significativo en los tres mode-
los alternativos, fluctuando entre 0,0052 y 0,0058, lo que indica que por cada afio adicional en la novedad
del farmaco, la esperanza de vida de las personas mayores se incrementa entre un 0,52% y un 0,58%.

+ Se estima que el uso de medicamentos novedosos aumenta en promedio el gasto médico a lo largo de la
vida en 6.046S y la esperanza de vida en 0,47 afios, lo que se traduce en un ratio de coste-efectividad de
12.863S por afio de vida ganado.

CONCLUSIONES:

+ La introduccion de medicamentos novedosos en Estados Unidos ha supuesto dos tercios del incremento
total en la esperanza de vida de los mayores, lo que, dado su coste, se traduce en una intervencion sanitaria
coste-efectiva.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS




FICHA REFERENCIA 64

AHORRO EN COSTES / RESULTADOS EN SALUD IR A PAG

The impact of pharmaceutical innovation on the burden of disease in Ireland,
2000-2015

Lichtenberg FR.

J Public Health (2020) doi: 10.1093/pubmed/fdz183

OBJETIVO:
+ Analizar el impacto que ha tenido la innovacion farmacéutica sobre la carga de la enfermedad en Irlanda.

METODO:
+ Pais: Irlanda.
+ Periodo: 1983-2015.
- Fuentes de datos: /IQVIA MIDAS, OECD Health Statistics, Theriaque.

+ Variables: carga de la enfermedad medida como el nimero de afios de vida potencial perdidos antes de los
70, 75y 80 afios y como el nimero de afios de vida ajustados por discapacidad perdidos; innovacion far-
macéutica medida como el nimero de nuevas entidades quimicas comercializadas; ratio coste-efectividad
incremental.

+ Analisis: modelos de regresion de efectos fijos por patologia y afio, controlando factores econdmicos y
sociales (ingresos, nivel educativo, factores de riesgo, etc.).

RESULTADOS:

+ Los medicamentos comercializados entre 1983 y 1997 se asocian con una reduccion del 7,6% en el nime-
ro de afios de vida ajustados por discapacidad perdidos entre la poblacion de 30-49 afios, y del 30,7% en la
poblacion mayor de 69 afios.

+ Las nuevas entidades moleculares comercializadas entre 1983y 1997 redujeron en 235.000 el nimero de
afios de vida ajustados por discapacidad en el afio 2015.

+ La inversion en medicamentos lanzados en el periodo analizado fue de 396 millones de ddlares.

+ En 2015, el ratio coste-efectividad asociado al gasto farmacéutico del periodo 1983-1997 es de 1.137 euros
por afio de vida ajustado por discapacidad ganado.

CONCLUSIONES:

+ La inversion en innovacion farmacéutica en Irlanda puede considerarse una estrategia coste-efectiva en
términos de afios de vida ajustados por discapacidad evitados.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS




FICHA REFERENCIA 66

AHORRO EN COSTES / RESULTADOS EN SALUD

How cost-effective are new cancer drugs in the U.S.?

Lichtenberg FR.

Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes Research (2020)
doi: 10.1080/14737167.2020.170996

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER.

OBJETIVO:

+ Evaluar la relacién coste-efectividad que han supuesto los medicamentos oncolégicos aprobados por la
FDA en Estados Unidos durante el periodo 2000-2014.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Periodo: 2000-2014.

+ Fuentes de datos: IMS Health, HCUPnet, National Cancer Institute, Compressed Mortality Database, SEER
Reseach Data.

+ Variables: mortalidad prematura; supervivencia a los 5 afios; hospitalizaciones; innovacién farmacéutica
medida como el nimero de medicamentos oncoldgicos comercializadas por la FDA; ratio coste-efectivi-
dad incremental.

+ Analisis: tres modelos de regresion de efectos fijos sobre los afios de vida potencial perdidos antes de los
75 afios, la tasa de supervivencia y los dias de hospitalizacion.

RESULTADOS:

+ Los medicamentos oncologicos comercializados entre 2000 y 2014 se asocian con una reduccion de
719.133 afios de vida potencial perdidos (antes de los 75 afios) en el afio 2014.

+ Los farmacos contra el cancer aprobados en 1989-2005 han reducido el coste hospitalario de 2013 en
4.800 millones de ddlares. Por su parte, en 2014, el coste social neto de los farmacos oncoldgicos apro-
bados después de 1999 es de 7.500 millones de ddlares, teniendo en cuenta el menor gasto en farmacos
mas antiguos y en hospitalizaciones que se deriva de su uso.

+ En el caso base, el coste por afio de vida ganado en 2014 gracias a los medicamentos oncoldgicos apro-
bados en 2000-2014 se estima en 7.853 ddlares.

CONCLUSIONES:
+ Lainversion en innovacion farmacéutica oncoldgica puede considerarse una estrategia coste-efectiva.
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AHORRO EN COSTES

Have newer cardiovascular drugs reduced hospitalization? Evidence from
longitudinal country-level data on 20 OECD countries, 1995-2003

Lichtenberg FR.

Health Economics (2009), 18(5): 519-534

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

OBJETIVO:

+ Estimar el efecto de cambios en la distribucion del grado de novedad de los medicamentos cardiovascula-
res sobre la hospitalizacion y la mortalidad por enfermedad cardiovascular.

METODO:
+ Pais: 20 paises de la OCDE.

- Periodo de referencia: 1995-2004.

- Fuente de datos: Datos longitudinales de consumo de unos 1.100 medicamentos cardiovasculares, por
subclase, afio y pais, de IMS Health y OECD Health data.

+ Variables: Grado de novedad del farmaco definido como la proporcién de unidades de medicamentos car-
diovasculares vendidas en cada afio cuyo principio activo se lanzé después de 1995 (y después de 1990).
Covariables: nimero de unidades de medicamentos cardiovasculares per capita; nimero de tomografias
computerizadas y de resonancias magnéticas por millén de habitantes; nimero de calorias consumidas
per capita; consumo de tabaco y alcohol per capita; PIB per capita; nivel educativo; proporcion de personas
mayores de 65 afos, etc.

+ Andlisis: Modelo econométrico para estimar la mortalidad por enfermedad cardiovascular, el nimero de
hospitalizaciones, la estancia media y los afios de vida perdidos (en personas menores de 70 afios) en fun-
cion de una medida del grado de novedad del farmaco, de un efecto fijo por pais y de un efecto fijo por afio.

RESULTADOS:

+ Consumir nuevos medicamentos reduce de manera estadisticamente significativa el nimero de hospi-
talizaciones (p<0,001), la duracion promedio de la estancia hospitalaria (p=0,03) y la tasa de mortalidad
(p=0,0059).

+ El coeficiente no es estadisticamente significativo para los afios potenciales de vida perdidos entre los
mayores de 70 afios.

+ Se cumple tanto para los medicamentos comercializados después de 1995 como para los comercializa-
dos después de 1990.

+ En el periodo 1995-2004, la proporcién de farmacos cardiovasculares nuevos se incrementé de 0% a 9,6%
(en el caso post 1995) y de 1,4% a 14,7% (en el post 1990).

+ Sila proporcion de farmacos nuevos no se hubiera incrementado entre 1995 y 2004, el gasto per capita en
medicamentos cardiovasculares habria sido 24S inferior, mientras que el gasto en hospitalizaciones habria
sido 89S mayor (ratio de ahorro neto de 3,7).

CONCLUSIONES:

- Consumir nuevos medicamentos para las enfermedades cardiovasculares reduce la tasa de mortalidad y
genera un ahorro neto en el coste sanitario directo de 3,7 ddlares por cada ddlar invertido.
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AHORRO EN COSTES

Costs and benefits of antithrombotic therapy in atrial fibrillation in England:
An economic analysis based on GRASP-AF

Kerr M.

Insight Health Economics for NHS Improving Quality (2014)

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

OBJETIVO:

+ Estimar el impacto de los medicamentos antitrombdticos prescritos por el National Health Service britanico sobre la
incidencia de accidentes cerebrovasculares (ACV), la mortalidad, los afios de vida ajustados por calidad (AVAC), los
costes sanitarios y los costes sociales en el Reino Unido.

METODO:
+ Pais: Reino Unido.
+ Periodo de referencia: 2011-2012.

+ Fuente de datos: base GRASP-AF con datos de pacientes individuales de 1.016 centros de salud; British National For-
mulary; NHS Reference Costs.

« Variables: medicamentos antitrombéticos prescritos (warfarina en monoterapia y warfarina+aspirina), ACV, hemorra-
gias, AVAC, costes sanitarios, costes sociales (cuidados personales, pérdidas de productividad, efectos fiscales).

+ Andlisis: revision de la literatura; modelo de Markov utilizando riesgos de una encuesta sueca.

RESULTADOS:

+ En ausencia de la medicacion antitrombdtica habria habido 45.608 ACV (isquémicos y hemorrdgicos) méas entre pa-
cientes britanicos con fibrilacion auricular con CHA2DS2-VASC = 2, lo que equivale a una tasa de 5,8 por cada 100
pacientes.

+ Elimpacto por persona del tratamiento con warfarina en monoterapia frente a ninguna terapia antitrombatica es:

- A1 afo: se evitan 0,039 ACV, aunque se generan 0,006 hemorragias; se ganan 0,007 AVACs, el NHS se ahorra 412£
y la sociedad se ahorra 94f.

- Alolargo de la vida: se evitan 0,298 infartos, aungue se generan 0,048 hemorragias; se ganan 0,794 AVACs, el NHS
se ahorra 2.408¢f y la sociedad se ahorra 1.379f.

+ Elimpacto por persona del tratamiento con warfarina en combinacion con aspirina es ligeramente inferior: el sistema
sanitario se ahorra 379£ a 1 afio y 2.181£ alo largo de la vida del paciente, y la sociedad se ahorra 92£ a 1 afioy 1.305£
alolargo de la vida.

+ Los efectos totales sobre la cohorte poblacional de 356.086 personas con tratamiento de warfarina en monoterapia
serian de:

- A1 afio: 13.906 ACV evitados, aunque se generan 2.183 hemorragias mas; 2.330 AVACs adicionales, ahorro de 147
ME para el sistema y de 33,5 M£ para la sociedad.

- Alolargo de la vida: 106.231 ACV evitados, aunque se generan 16.935 hemorragias mas; 282.892 AVACs adiciona-
les, ahorros de 857,6 M£ para el sistema y de 491 Mf para la sociedad.

+ Los efectos totales sobre la cohorte poblacional de 59.748 personas con tratamiento de warfarina en combinacion con
aspirina serfan de:

- AT afio:2.232 ACV evitados, aunque se generan 629 hemorragias mas; 369 AVACs adicionales, ahorros de 22,6 Mf
para el sistema y de 5,5 Mf para la sociedad.

- Alo largo de la vida: 16.939 ACV menos, aunque se generan 4.841 hemorragias mas; 45.032 AVAC mas, ahorros
de 130,3 Mf para el sistemay de 77,9 Mf para la sociedad.

CONCLUSIONES:

+ Los beneficios de la actual terapia antitrombotica compensan con creces a sus costes: con un coste farmacoldgico de
147-157£ por persona, se asocia a un ahorro a corto plazo de 379-412f por persona en costes sanitarios y de 92-94f
en costes sociales.
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FICHA REFERENCIA 74

AHORRO EN COSTES

The value of antihypertensive drugs: a perspective on medical innovation

Cutler D, Long G, Berndt E, Royer J, et al.

Health Affairs (2007) 26(1): 97-110

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

OBJETIVO:

+ Cuantificar el impacto de los cambios en la terapia antihipertensiva sobre el nimero y coste de los infartos,
accidentes cerebrovasculares y muertes en Estados Unidos.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Periodo de referencia: 1999-2002.

+ Fuente de datos: National Health and Nutrition Examination Survey; National Center for Health Statistics;
National Hospital Discharge Survey; ecuaciones de riesgo del Framingham Heart Study.

+ Variables: Presion arterial sistolica y diastélica, mortalidad por infarto y accidente cerebrovascular, espe-
ranza de vida, hospitalizaciones por estas causas, costes sanitarios directos.

- Andlisis: Primero, comparan la tension arterial media observada en 1999-2000 con la que predicen (con
regresiones MCO por sexo y tipo de hipertension a partir del IMC, diabetes, raza y edad) que existiria sin
la existencia de los antihipertensivos. Segundo, estiman el impacto de un menor nivel de tension arterial
sobre el riesgo y el nimero de infartos, accidentes cerebrovasculares (2002) y muertes (2001). Tercero,
asignan un valor monetario a partir de la literatura a la mejora sobre la esperanza de vida, comparandolo
con el gasto promedio en antihipertensivos, y estiman el coste sanitario directo evitado gracias a la menor
tasa de hospitalizaciones.

RESULTADOS:

+ En ausencia de medicamentos antihipertensivos, la tension arterial media de la poblacion mayor de 40
afnos seria entre un 10% y un 13% superior.

- Con los antihipertensivos, la esperanza de vida se ha incrementado en 0,5 afios para los hombres y 0,4
afios para las mujeres, lo que supone un valor descontado de 5.117$ (hombres) y 3.454S (mujeres) frente
al coste descontado de 5208 y 5398, respectivamente, que suponen los antihipertensivos.

+ Sin esta medicacion se habrian producido unas 86.000 muertes adicionales prematuras en 2001. Las
muertes totales y por enfermedad cardiovascular habrian sido un 4% y 9%, respectivamente, superiores.

+ Sin los antihipertensivos habria habido unos ingresos hospitalarios adicionales de 572.000 por accidentes
cerebrovasculares en 2008y 261.000 por infarto. Las hospitalizaciones evitadas suponen un 38% y 25% del
total por esas causas.

+ El coste sanitario directo evitado por el menor nimero de accidentes cerebrovasculares y de infartos se
estima en 10.700 MS y 5.800 MS, respectivamente, en 2002, siendo el 70% costes hospitalarios.

CONCLUSIONES:

+ Invertir en intervenciones farmacéuticas para enfermedades cronicas, como la hipertension, puede resul-
tar en unos beneficios tanto clinicos como econdmicos que exceden a sus costes.
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AHORRO EN COSTES

The economic burden of depression in the United States: How did it change
between 1990 and 20007

Greenberg P, Kessler R, Birnbaum H, Leong S, et al.

Journal of Clinical Psychiatry (2003) 64 (12): 1465-1475

GRUPO TERAPEUTICO /AMBITO DE LA SALUD:
+ TRASTORNOS MENTALES.

OBJETIVO:
+ Actualizar la estimacion de la carga econodmica de la depresion en Estados Unidos.

METODO:
- Pais: Estados Unidos

+ Periodo: 1990-2000

+ Fuente de datos: costes sanitarios directos a partir de la base de datos Mental Health, National Nursing
Home Survey, National Hospital Discharge Survey, National Ambulatory Medical Care Survey; datos de suici-
dios de los Centers for Disease Control, pérdidas laborales del National Vital Statistics Report y del Bureau
of Labor Statistics.

+ Variables: Costes sanitarios directos medidos como el niumero de hospitalizaciones, visitas médicas y de
enfermeria, y costes farmacolodgicos en funcion de las ventas de los antidepresivos. Pérdidas laborales
como consecuencia de la morbilidad de la enfermedad, por presentismo (20% del tiempo si se sufre depre-
sion) y absentismo laboral. Coste de los suicidios causados por la depresion (mortalidad anticipada).

+ Andlisis: Modelos econométricos

RESULTADOS:

+ En el periodo analizado, la tasa de prevalencia de la depresion cayo 1,4 puntos porcentuales, hasta el 8,7%,
pasando de afectar a 17,5 millones de personas en 1990 a 18,1 millones en 2000. En cambio, la tasa de trata-
miento crecio un 56% hasta el 43,6%, pasando de 4,9 millones a 7,9 millones de personas tratadas en 2000.

- Latasa de empleo de estas personas pasoé del 59,2% en 1990 al 63,3% en 2000.
+ Los suicidios entre las personas con depresion se redujeron un 4,5%.

- Entérminos homogéneos, la carga econdmica de la depresion pasé de 77.400 MS en 1990 a 83.080 MS en
2000 en Estados Unidos (un aumento del 7,4%). Los costes directos aumentaron un 31,2% hasta represen-
tar un 31,4% del total, mientras que las pérdidas laborales se redujeron un 0,8% hasta representar un 68,6%
del total.

« El coste por paciente con depresion pasoé de 9.721S en 1990 a 8.419S (descenso del 13,4%). Los costes
directos se redujeron un 18,7% (-763S) gracias a la reduccion del coste por hospitalizaciones (-1.611S;
-58,8%) y visitas médicas (-86S; -8,1%), ya que el coste del tratamiento farmacoldgico se multiplico por
2,5 en el periodo (+934S). Las pérdidas de productividad se redujeron un 9,8% (-522S), al caer el coste por
absentismo laboral (-641S; -16,8%) y por mortalidad anticipada (-17S; -5,3%), mientras que los costes por
presentismo laboral se incrementaron en 136S (+11,3%).

CONCLUSIONES:

+ El aumento del coste farmacoldgico derivado de tratar la depresion se ha mas que compensado con un
menor coste hospitalario y unas menores pérdidas de productividad laboral derivadas de un mejor control
de la enfermedad.
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FICHA REFERENCIA 78

AHORRO EN COSTES IR A PAG

Therapy with omalizumab for patients with severe allergic asthma improves
asthma control and reduces overall healthcare costs

Costello RW, Long DA, Gaine S, Mc Donnell T, et al.

Ir J Med Sci (2011) 180:637-64

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.

OBJETIVO:

+ Evaluar el beneficio clinico y la utilizacion de recursos en pacientes con asma alérgica severa respondedo-
res a la terapia con omalizumab.

METODO:
- Pais: Irlanda.

- Tipo de estudio: observacional prospectivo realizado para 63 pacientes, comparando lo sucedido en el pe-
riodo de control (6 meses previos al tratamiento) con lo sucedido en el periodo de 6 meses de tratamiento
con omalizumab.

- Fuente de datos: historias clinicas.

+ Variables: numero de exacerbaciones antes y después del tratamiento; nimero de visitas a los servicios de
urgencia; admisiones hospitalarias; funcion pulmonar; uso de corticosteroides.

-+ Andlisis de las diferencias antes y después del tratamiento testadas con el test de Wilcoxon.
RESULTADOS:
- Se produjeron mejoras estadisticamente significativas en las variables analizadas:
El nimero medio de exacerbaciones pasd de 3,18 +2,3a 1,24 + 1,5.
El nimero medio de corticosteroides consumidos disminuy6 de 3,08 +2a 1,16 + 1,1.
La funcion pulmonar media mejoro las cinco medidas utilizadas.

El nimero medio de admisiones hospitalarias se redujo de 2,4 + 0,41 a 0,8 £ 0,37. Las hospitalizaciones
totales pasaron de 41 (un 66% del total) en los 6 meses previos al tratamiento a 15 (un 24%) post-trata-
miento.

El nimero medio de camas ocupadas paso de 16,6 + 2,94 dias a 5,3 + 2,6 dias.

El numero medio de dias de trabajo perdidos disminuyé de 13,4 dias en el periodo de control a 1,4 dias
en el periodo de seguimiento.

+ Gracias a la reduccion del consumo de servicios y a la mejora de la productividad laboral, el tratamiento
permitio generar un ahorro de 834 euros por paciente.

CONCLUSIONES:

+ El tratamiento con omalizumab no sdlo es efectivo en la mejora de los sintomas, sino que permite generar
un ahorro neto de costes, al reducir el consumo de recursos sanitarios y mejorar la productividad laboral
del paciente.
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AHORRO EN COSTES

Economic evaluation of a population strategy for the treatment of chronic hepati-
tis C with direct-acting antivirals

Mar J, Ibarrondo O, Martinez-Baz |, Juanbeltz R, et al.

Rev Esp Enferm Dig (2018):110(10):621-628

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ HEPATITIS C.

OBJETIVO:

+ Realizar una evaluacion econémica sobre los dos primeros afios de la aplicacion del plan estratégico de la
Hepatitis C cronica en Navarra.

METODO:
- Pais: Espafia (Navarra).
- Periodo: 2015-2016.

+ Fuente de datos: historias médicas de los pacientes recogidas por el servicio de farmacia; sistema sanita-
rio navarro.

+ Variables: costes y utilidades derivados del uso de distintas combinaciones de antivirales de accion directa.

+ Andlisis: modelo de simulacién de eventos discretos realizado desde la perspectiva del sistema sanitario
navarro. Horizonte temporal de la vida del paciente para la evaluacion econdémica y de 30 afios para el ana-
lisis de impacto presupuestario. Descuento temporal del 3% en los costes y la efectividad.

RESULTADOS:
+ Poblacion de estudio de 656 pacientes con hepatitis C cronica tratados en Navarra.

+ Ratio de coste-efectividad promedio de los tratamientos de 5.346 euros/AVAC, siendo mas eficiente cuan-
to mayor es el nivel de fibrosis: 9.898€/AVAC en estadios 0-1; 5.343€/AVAC en estadios 2-3; dominancia en
estadio 4.

+ Enel grupo con descompensacion, cirrosis y hepatocarcinoma pendiente de trasplante, se alcanza un ICER
de 57.821 €/AVAC.

+ Para el subgrupo analizado de 656 pacientes, el impacto presupuestario de la estrategia fue de 12,1 mi-
llones de euros, lograndose un ahorro neto a partir del tercer afio gracias a la reduccién en el precio de los
distintos tratamientos y a una respuesta viral sostenida cercana al 100.

CONCLUSIONES:

+ La implementacion del plan estratégico de la hepatitis C en Navarra ha resultado coste-efectiva, gracias al
efecto compensacion producido sobre el gasto sanitario a largo plazo. A partir del tercer afio se produce
un ahorro neto de costes.
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FICHA REFERENCIA 88

AHORRO EN COSTES

The impact of increased utilization of HIV drugs on longevity and medical
expenditure: an assessment based on aggregate US time-series data

Lichtenberg FR.

NBER (2006), Working Paper N° 12406

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VIH/SIDA.

OBJETIVO:
+ Estimar el impacto de la mayor utilizacion de farmacos para el VIH/SIDA sobre la esperanza de vida, el

gasto sanitario anual y el gasto sanitario a lo largo de la vida en Estados Unidos.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Fuente de datos: H/Vnet; AIDS Cost and Services Utilization Survey; CDCs AIDS Public Information Data Set;
National Center for Health Statistics, IMS Health.

- Periodo de referencia: 1993-2001.

+ Variables: tasa de utilizacion de farmacos, gasto farmacéutico, nimero y coste de las hospitalizaciones,
numero y coste de las visitas médicas, gasto sanitario anual, gasto sanitario a lo largo de la vida; esperanza
de vida, tasa de mortalidad.

+ Analisis: estimacion del contrafactual a partir del método del “period-life-table”, estimando lo que le ocurri-
ria a largo plazo a una cohorte hipotética de pacientes con VIH/SIDA a lo largo de su vida bajo las condicio-
nes de mortalidad de un periodo determinado de tiempo.

RESULTADOS:

+ Entre 1993 y 2001, la esperanza de vida de los pacientes con VIH/SIDA se incremento de 3,7 a 26,3 afios.
El 60% de dicho incremento (13,4 afios) es atribuible al incremento en la utilizacién farmacoldgica.

- La tasa de supervivencia a los 5 afios se incremento del 3% a 54%.
+ El nimero de medicamentos aprobados para el VIH/SIDA pas6é de 3a 17.

- En el afio 2000, el gasto sanitario anual medio por paciente con VIH/SIDA fue de 13.777S, y el gasto esti-
mado a lo largo de la vida del paciente de 362.3258S.

+ Entre 1993y 2000, el gasto farmacéutico por paciente con VIH/SIDA se multiplicé por 6,1, incrementando-
se en 7.3568.

+ Si la utilizaciéon de farmacos no se hubiera incrementado a lo largo de estos afios, en el afio 2000 el gasto
sanitario medio por paciente habria sido de 10.247S (3.529S menor), la esperanza de vida de 12,9 afos (13,4
afios menor) y el gasto sanitario medio por paciente a lo largo de la vida de 132.185$ (230.140S menor).

- Dentro del gasto sanitario total, sin los nuevos farmacos el gasto farmacéutico habria sido 6 veces inferior,
pero el gasto hospitalario se habria multiplicado por 2.

+ El coste sanitario resultante de los nuevos medicamentos para tratar el VIH/SIDA es de 17.175 ddlares por
afio de vida ganado.

CONCLUSIONES:

+ La mayor utilizacion de farmacos para el VIH/SIDA ha contribuido a elevar la esperanza de vida de estos
pacientes, a costa de un incremento en el gasto sanitario anual medio por paciente (aungue menor gasto
hospitalario), resultando en un ratio de coste-efectividad incremental de 17.175 ddlares por afio de vida
ganado, lo que implica que se trata de una intervencion coste-efectiva.
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FICHA REFERENCIA 91

AHORRO EN COSTES

Socio-economic impact of antiretroviral treatment in HIV patients. An economic
review of cost savings after introduction of HAART

Gonzalo T, Garcia Goii M, Muinoz-Fernandez MA.

AIDS Rev (2009);11(2):79-90

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VIH/SIDA.

OBJETIVO:
+ Estudiar el impacto socioecondmico del VIH desde su propagacion hasta la actualidad.

+ Mostrar como la aplicacion de la terapia antirretroviral combinada (Highly Active Antiretroviral Treatment
- HAART) ha dado lugar a reducciones significativas en los ingresos hospitalarios y ha mejorado radical-
mente la supervivencia y calidad de vida.

METODO:
- Pais: Espafia, Estados Unidos, Sudafrica.

- Afo de referencia: 1984-2007.

+ Variables: ahorro total en costes definido como la suma de los ahorros econémicos (coste de los pacien-
tes tratados con terapias no-HAART vs coste de los HAART) y del coste de oportunidad derivado del hecho
de que con los antirretrovirales los pacientes sufren una menor merma de la capacidad de trabajar. El coste
de los antirretrovirales incluye el coste de los medicamentos, de las visitas médicas asociadas, de las prue-
bas diagndsticas y del apoyo psicoldgico.

RESULTADOS:
+ ElI'VIH/SIDA ha causado la muerte de unos 14 millones de personas en el mundo.

 En Esparia se han producido un total de 75.733 casos acumulados de VIH/SIDA desde 1981.

+ Elndmero de muertes por VIH/SIDA alcanzé su punto maximo en Espafia en el afio 1994, con 7.428 casos,
y desde entonces, gracias a la introduccion de los antirretrovirales combinados, se ha ido reduciendo afio
a afo, hasta las 1.464 muertes anuales en 2007.

+ Pese al elevado coste de los nuevos medicamentos contra el VIH/SIDA, su elevada eficacia reduce la utili-
zacion de servicios sanitarios, reduce el riesgo de sufrir infecciones, mejora la calidad de vida del paciente
y potencia su empleabilidad, elevando la tasa de empleo y la productividad.

- En Espafia, las terapias combinadas de antirretrovirales han permitido alcanzar un ahorro total de costes
de 49.1208S, de los cuales 19.000S son ahorros econémicos y los 30.120S restantes son coste de oportuni-
dad. En Sudéafrica, el ahorro total ha sido de 10.700S y en Estados Unidos de 65.800S.

CONCLUSIONES:

+ Las terapias combinadas de antirretrovirales son una estrategia ahorradora en costes, sobre todo cuando
se contempla su coste de oportunidad social.
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AHORRO EN COSTES

The impact of biologic therapy in chronic plague psoriasis from a societal
perspective: an analysis based on Italian actual clinical practice

Polistena B, Calzavara-Pinton P, Altomare G, Berardesca E, et al.

J Eur Acad Dermatol Venereol. (2015);,29(12):2411-6

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* PSORIARIS.

OBJETIVO:

+ Cuantificar el impacto de los agentes bioldgicos sobre los costes directos e indirectos en el tratamiento de la
psoriaris en placa crénica, desde la perspectiva de la sociedad, asi como evaluar la relacion coste-efectividad de
la intervencion.

METODO:
- Pais: Italia.
+ Afo de referencia: 2009.

- Intervencion: 178 pacientes adultos con psoriasis en placa tratados durante 1 afio con una terapia de medica-
mentos bioldgicos (etanercept, infliximab o adalimumab).

- Fuente de datos: 12 centros especializados pertenecientes a la red Psocare.

- Variables: eficacia clinica medida a través del Psoriasis Area Severity Index (PASI); calidad de vida autopercibida
medida a través de la escala visual analdgica (EVA) del dolor y del picor, y del EQ-5D.

+ Andlisis: coste-utilidad, calculando el ratio coste-efectividad incremental. Comparacién de costes, eficacia y
calidad de vida desde el momento base hasta un periodo de seguimiento de 6 meses.

RESULTADOS:

+ Con la terapia bioldgica, se produjeron mejoras en la eficacia clinica: la puntuacion en el PASI paso de 21,6% a
30,6%.

- Se produjeron mejoras en calidad de vida. La EVA de dolor mejord en 8,8 puntos, desde los 28,5 de base, y la
EVA de picor mejord en 7,7 puntos desde los 31,7 de base. Los afios de vida ajustados a calidad (AVAC) medios
pasaron de 0,6 a 0,9.

+ Con los bioldgicos, los costes sanitarios directos se multiplicaron casi por 4 (3,97) respecto al dato inicial, hasta
los 15.365€ anuales promedio por paciente, debido fundamentalmente al mayor precio de adquisicion de los far-
macos. Con los bioldgicos, cada paciente ahorré en promedio 636€ anuales en gastos personales adicionales,
tales como visitas médicas y pruebas diagndsticas y de laboratorio.

+ Los costes directos no sanitarios se redujeron un 60%, hasta los 701€ anuales promedio por paciente. Esto se
debié a una menor pérdida de tiempo de transporte al centro sanitario (57,5 min vs 62,3 min) y a una menor
necesidad de cuidados en el domicilio (0,8 dias al mes vs 2,3).

« En conjunto, los costes directos (sanitarios y no sanitarios) aumentaron un 230%, hasta los 16.066€ anuales por
paciente.

+ La mejor calidad de vida del paciente propicié que éstos perdieran menos dias de trabajo (4,36 vs 12,38 prome-
dio al afio) y que hubiera menos dias con presentismo laboral, o merma de productividad durante del trabajo
(4,02 vs 17,96 al afio). Por su parte, los cuidadores informales redujeron en un tercio los dias de absentismo
laboral debido a la psoriasis del paciente (10,99 vs 31,62). Bajo un enfoque de capital humano, el tratamiento con
biolégicos se asocia a una reduccion de la pérdida de productividad laboral del 71,4% (1.133€ vs 3.960%€).

- Entotal, los costes sociales asociados a la terapia con bioldgicos aumentaron un 95,3% hasta los 17.200€ anua-
les.

+ Elratio coste-efectividad incremental, desde la perspectiva de la sociedad, arroja unos resultados de 18.634€ por
AVAC ganado, de 333,6€ por punto de PASI ganado, de 213,8€ por punto ganado en la EVA de dolor y de 174,4€
por punto ganado en la EVA de picor.

CONCLUSIONES:

« Eltratamiento de la psoriasis en placa con medicamentos bioldgicos es una intervencion coste-efectiva (RCEI de
18.600€/AVAC). El elevado precio de adquisicion de los farmacos se ve parcialmente compensado por el ahorro
de otros costes sanitarios directos, costes directos no sanitarios y costes indirectos.
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AHORRO EN COSTES

Medical innovations and labor savings in health care. An exploratory study

Tsiachristas A, Notemboom A, Goudriaan R, Groot W.

Research commissioned by the American Chamber of Commerce Pharmaceutical
Committee (2009)

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ EPOC/ASMA; ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR; TRASTORNOS MENTALES.

OBJETIVO:

+ Estimar el ahorro anual generado en la atencién integral al paciente gracias a la innovacion farmacéutica
en tres grupos de enfermedades cronicas prevalentes en Holanda.

METODO:
- Pais: Holanda

- Periodo de referencia: 1995-2007.

- Fuente de datos: revision de literatura; Bureau of Statistics of the Netherlands; National Institute for Public
Health and the Environment; Trimbos Institute.

- Variables: medicamentos aprobados después de 1995 en asma (montelukast), EPOC (tiotropio), fallo car-
diaco (candesartan, rosuvastatin), enfermedad coronaria (atorvastatin, abciximab, clopidrogel), esquizo-
frenia/trastorno bipolar (olanzapina, paliperidona, quietapina). Admisiones hospitalarias en 2004 y 2007.
Duracién media de la estancia hospitalaria en 2004 y 2007. Personal a tiempo completo (enfermeros/as y
cuidadores, médicos especialistas, otro personal médico, otro personal) en 2007.

+ Andlisis: Dias de hospitalizacion evitados, calculados como la resta de las admisiones hospitalarias tras
la aprobacion de los farmacos (ponderada por la duracién promedio de la estancia) y las admisiones an-
tes de la aprobacién de los farmacos (ponderadas), todo ello ponderado por la fraccion de pacientes que
consumen estos medicamentos. Los dias de hospitalizacién evitados se traducen en ahorro de personal.
Proyecciones a 2025 realizadas en base a cuatro escenarios de crecimiento anual de la cuota de utilizacion
de estos diez medicamentos.

RESULTADOS:

- Las diez innovaciones farmacéuticas en los tres grupos de enfermedades considerados generan un ahorro
anual equivalente a unas 7.212 personas contratadas a tiempo completo para atender a los pacientes:
4.920 en hospitales generales (un 3,6% de su personal actual) y 2.292 en hospitales mentales (un 7,4% de
su personal actual).

+ Por categorias profesionales, se produce un ahorro equivalente al tiempo de atencion de 2.359 enfermeros/
asy cuidadores, 784 médicos especialistas, 1.825 otro personal médico y 2.244 otro personal.

+ Por grupos de enfermedad, el ahorro en asma/EPQOC fue equivalente al tiempo de atencién de 2.722 perso-
nas, en enfermedades cardiovasculares de 2.198 y en enfermedades mentales de 2.292.

+ En un escenario para el afio 2025, los ahorros podrian ascender al equivalente en horas de trabajo realiza-
das por cuidadores formales e informales en un rango de entre 9.082 y 11.874 personas, en funcion de si
la cuota de utilizacion de estos medicamentos crece a una tasa anual del 0% o del 1,5%.
CONCLUSIONES:

+ Los medicamentos innovadores tienen un impacto positivo sobre la oferta laboral per capita, al mejorar la
salud de los trabajadores y repercutir en un menor absentismo laboral. La innovacion farmacéutica puede
ser un catalizador para la sostenibilidad del sistema sanitario.
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AHORRO EN COSTES

Impact of medication adherence on hospitalization risk and healthcare cost

Sokol M, McGuigan K, Verbrugge R, Epstein R.

Medical Care (2005) 43(6): 521-530

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- DIABETES, HIPERCOLESTEROLEMIA, HIPERTENSION.

OBJETIVO:

+ Evaluar la relacion existente entre adherencia al tratamiento, utilizacion médica y costes sanitarios en
Estados Unidos, para 4 enfermedades de alta prevalencia en las que los medicamentos bajo prescripcion
meédica juegan un papel importante.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

Periodo de referencia: 1997-1999.
+ Poblacién de estudio: 137.277 personas menores de 65 afios cubiertas con un seguro sanitario laboral.
+ Fuente de datos: Medco Health, bases de datos administrativas de HMO, FFS y PPO.

Variables: Coste sanitario medido como el coste por consumo de medicamentos para las areas terapéu-
ticas sefialadas, el coste de las visitas médicas realizadas, de los ingresos hospitalarios y de las visitas a
servicios de urgencias. Adherencia al tratamiento medido como el porcentaje de dias durante el periodo
de andlisis contemplado (12 meses) en los que el paciente tuvo una oferta de 1 0 mds medicamentos de
mantenimiento para la condicién, dividida en 5 categorias.

+ Andlisis: regresion lineal multiple para evaluar la asociacion entre adherencia y costes, controlando por
sexo, edad, comorbilidades, subtipo de enfermedad, situacion laboral y tipo de seguro médico. Andlisis de
regresion logistica para evaluar la asociacion entre adherencia y riesgo de hospitalizacién, controlando por
las variables anteriores.

RESULTADOS:

+ Para las 4 enfermedades consideradas, los pacientes con una adherencia de entre el 80% y el 100% du-
rante el periodo tienen un riesgo estadisticamente menor de ser hospitalizados que los pacientes con
un menor grado de adherencia. Por ejemplo, con respecto a una adherencia del 40-59%, 12 pp menos en
diabetes, 5 pp menos en hipertension, 3 pp menos en hipercolesterolemia y 8 pp menos en insuficiencia
cardiaca.

+ En pacientes con diabetes, hipertension e hipercolesterolemia, los costes médicos se reducen de forma
lineal con la reduccion de la tasa de adherencia. En estas 3 enfermedades, los costes sanitarios totales
tienden a reducirse cuanto mayor es el grado de adherencia al tratamiento del paciente, pese a que el coste
farmacéutico se eleva con el mismo. Las diferencias en insuficiencia cardiaca no son significativas.

La diabetes es la Unica, dentro de las enfermedades consideradas, en la que los costes sanitarios se redu-
cen de manera mondtona a medida gue baja el grado de adherencia (cinco bloques). Los costes sanitarios
de los pacientes con una adherencia del 80-100% se reducen un 27% de promedio en la categoria de ad-
herencia del 60-79%, un 30% en la categoria del 40-59%, un 36% en la categoria del 20-39% y un 48% en la
categoria del 1-19% de adherencia.

CONCLUSIONES:

+ En algunas enfermedades crénicas, una mayor exposicion al tratamiento farmacoldgico puede aportar un
retorno econdémico neto positivo, al reducir las hospitalizaciones, las visitas médicas y las urgencias.
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AHORRO EN COSTES

Does prescription drug adherence reduce hospitalizations and costs?
The case of diabetes

Encinosa WE, Bernard D, Dor A.

NBER Working Paper (2070) N° 15691

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ DIABETES.

OBJETIVO:

« Estimar el impacto directo de la adherencia al tratamiento de la diabetes tipo 2 (DMT2) en las hospitaliza-
ciones y las visitas a los servicios de urgencias.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

+ Periodo de referencia: 2001-2002.
- Muestra: pacientes con DMT2 en edad de trabajar que requirieron medicacion antidiabética oral (n=56.744).

- Fuente de datos: MarketScan Research Databases (aseguradora sanitaria privada); Employer Benefit Plan
Design.

+ Variables: no-adherencia (% de dias que el paciente no controld su medicacién de la diabetes); severidad
de la enfermedad; 27 condiciones croénicas; utilizacion de los servicios de urgencia y de hospitalizaciones;
ahorros derivados de un mejor control.

- Analisis de regresién (probit, IV probit, GMM) para determinar el efecto de la no-adherencia sobre el uso de
recursos y sus costes, controlando por la severidad inobservable de la enfermedad.

RESULTADOS:

+ Aumentar la tasa de adherencia de la medicacion antidiabética del 50% al 100% reduce la tasa de hospita-
lizacion del 15% al 11,5%, y la tasa de visitas a los servicios de urgencia del 17,3% al 9,3%.

+ Por un lado, aumentar la tasa de adherencia generaria un gasto adicional en medicamentos de 776$ anua-
les por paciente. Por otro lado, aumentar la adherencia reduciria los costes hospitalarios en 865S anuales
por paciente (2.097S - 1.232S) y los costes derivados de acudir a los servicios de urgencia en 21S (49S -
288$) por paciente.

- Asi,aumentar la adherencia generaria un ahorro neto promedio de 110$ anuales por paciente (886S - 776S)
0, lo que es lo mismo, un ahorro de 1,14 ddlares por cada dolar adicional gastado en antidiabéticos.

+ No controlar por la severidad de la enfermedad redundaria en un considerable sesgo a la baja del ahorro
promedio: en vez de ganar un 14% de costes se perderia un 45%.

CONCLUSIONES:

+ Potenciar la adherencia al tratamiento de la diabetes tipo 2 resulta una estrategia ahorradora de costes
netos, al lograr un ahorro neto de 1,14 ddlares por cada dolar adicional gastado en medicacion.
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AHORRO EN COSTES

Impact of initial medication non-adherence on use of healthcare services and
sick leave: a longitudinal study in a large primary care cohort in Spain

Aznar-Lou L, Fernandez A, Gil-Girbau M, Sabés-Figuera R, et al.

Br J Gen Pract. (2017),67(662):€614-622

OBJETIVO:

« Estimar el impacto de la no adherencia inicial a la medicacion (NAIM), en la utilizacién de los servicios sa-
nitarios, dias de absentismo y costes, tanto de manera global como por grupos especificos de farmacos.

METODO:
- Pais: Espafia (Catalufia).
+ Periodo: 2012/2014.

+ Poblacidn de estudio: pacientes mayores de 14 afos, a los que se les prescribio en atencién primaria un
nuevo farmaco en una de las 13 categorias seleccionadas. Cohorte de 1,7 millones de personas.

- Fuentes de datos: sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria
(SIDIAP), Diario Oficial de la Generalitat de Catalunya (DOGC), Boletin Oficial del Estado (BOE), Instituto
Nacional de Estadistica (INE).

- Muestra de 2.500 empresas de 45 paises: 590 empresas de la UE-28 (17 espafiolas), 837 de EEUU, 356
de Japon y 717 del resto del mundo (China, Taiwan, Suiza, Canadd, Australia, Noruega, etc.). Se analiza de
forma separada una submuestra de las 1.000 empresas europeas con mayor inversion en 1+D.

+ Variables: Utilizacion y costes de servicios sanitarios, farmacos, pruebas de laboratorio y analisis clinicos.
Estimaciones de pérdidas de productividad laboral. Adherencia inicial, medida a través de tres categorias
(adherente, parcialmente adherente, no adherente), en los 2 meses siguientes a la fecha de prescripcion.

- Analisis: Estudio longitudinal de cohorte, basado en registros de 3 afios. Regresion lineal multivariante mul-
tinivel (paciente, médico y centro de atencion primaria), ajustada por los costes incurridos en los 12 meses
previos a la prescripcion. Analisis de 3 subgrupos: medicamentos cronicos, analgésicos y penicilinas.

RESULTADOS:

+ Los pacientes inicialmente adherentes hicieron un mayor uso de farmacos y algunos servicios sanitarios
que los pacientes no adherentes o solo parcialmente adherentes inicialmente. Esto se tradujo en aumentos
en los costes médicos promedio de entre 2y 11 euros por paciente, y de entre 15y 23 euros en los costes
farmacolégicos del paciente.

+ En cambio, la pérdida de productividad de los pacientes inicialmente adherentes ha sido menor que los
demas. Cada paciente inicialmente adherente presenta ganancias promedio de productividad de entre 81
y 245 euros en relacion a pacientes parcialmente adherentes, y de entre 53 y 160 euros frente a pacientes
no adherentes. En conjunto, se produce un efecto compensacion, generando ahorros netos desde la pers-
pectiva de la sociedad cuando se produce adherencia inicial al tratamiento.

- Las diferencias en costes entre pacientes adherentes y no adherentes son mas acentuadas en los sub-
grupos de las penicilinas (230 euros) y analgésicos (167 euros), en comparacion con los farmacos para
enfermedades crénicas (11 euros).

- La NAIM al tratamiento se asocia a un impacto econémico en Catalufia de entre 8 y 89 millones de euros.

CONCLUSIONES:

+ Entérminos globales, la NAIM se traduce en una mayor carga econémica a corto plazo para el sistema, en
tanto que genera una mayor pérdida de productividad laboral. Las intervenciones para mejorar la adheren-
cia inicial en atencion primaria podrian reducir costes y mejorar los resultados en salud.
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AHORRO EN COSTES

Medication Adherence and Improved Outcomes Among Patients With Type 2
Diabetes

Curtis S, Boye K, Lage M, Garcia-Perez LE.

Am J Manag Care (2017),23(7).:e208-214

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ DIABETES.

OBJETIVO:

+ Examinar la asociacion entre la adherencia a agentes hipoglucemiantes y los resultados econdémicos y en
salud para una poblacion de adultos con diabetes tipo 2.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Periodo de referencia: 2009-2014.

+ Poblacién de estudio: 228.074 pacientes entre 18 a 64 afios, con diabetes tipo 2, a los que se les prescri-
bieron agentes hipoglucemiantes como tratamiento, en el periodo entre julio de 2010 y julio de 2011, y que
contaban con seguro médico durante el afio anterior y los 3 afios posteriores a la fecha de prescripcion.

- Fuentes de datos: base de datos MarketScan® Commercial Claims and Encounters, de Truven Health
Analytics (IBM®).

+ Variables: Costes médicos por todas las causas, nivel de utilizacién de recursos sanitarios para el cuidado
agudo, frecuencia de complicaciones agudas. Los pacientes adherentes fueron definidos como aquellos
con = 80% de proporcion de dias cubiertos (PDC).

+ Andlisis: modelos lineales generales con distribucion gamma y log link, para examinar los costes por todas
las causas. Modelos en dos partes, para estimar los costes en cuidados agudos. La utilizacion de recursos
fue calculada a través de la estimacion de regresiones binomiales negativas de nimero de hospitalizacio-
nes, ingresos en urgencias y duracion media de hospitalizacion. Regresiones logisticas para estimar las
probabilidades de hospitalizacion, ingresos en urgencias y complicaciones agudas

RESULTADOS:
+ Los costes de los cuidados agudos y las visitas médicas son entre un 10% y 48% inferiores por cada pa-
ciente adherente, en comparacion con un paciente no adherente.

+ Aplicado a la poblacion y periodo analizado en este estudio, para cada 1% de mejora en la adherencia, se
ahorrarian 5,7MS en cuidados agudos.

« La adherencia se asocia también a una menor probabilidad de hospitalizacion (22,71% vs. 17,65%), e ingre-
sos de urgencia (45,61% vs. 38,47%), asi como a un menor nimero anual de episodios de hospitalizacion
(0,40 vs. 0,27), de urgencias (1,23 vs. 0,83), y de duracion por episodio de hospitalizacién (2,16 vs. 1,25 dias).

- Los pacientes adherentes presentan mayores costes de farmacos (14.816S vs. 9.390S), lo que hace que la
diferencia en costes totales entre pacientes adherentes vs. no adherentes no sea significativa (38.357S vs.
38.633S; p=0,720). Sin embargo, en el andlisis utilizando la ratio de posesién de medicamento (MPR, por sus
siglas en inglés) como medida de adherencia, los costes totales de los pacientes adherentes resultaron ser
un 4% inferiores que los de los no adherentes, con significacion estadistica (39.852S vs. 39.282S; p<0,001).

CONCLUSIONES:

- La adherencia a los agentes hipoglucemiantes se asocia a una reduccion significativa en los costes de
cuidados agudos y en la utilizacion de recursos sanitarios, que podrian impactar positivamente el bienestar
de los pacientes.
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AHORRO EN COSTES

The impact of new drug launches on the loss of labor from disease and injury:
evidence from German panel data

Bui V & Stolpe M.

International Journal of Health Care Finance and Economics (2010): 10:315-346

OBJETIVO:

+ Comprobar la hipdtesis de que los nuevos medicamentos aprobados han ayudado a reducir la pérdida
laboral por enfermedad a lo largo del tiempo en Alemania.

METODO:
- Pais: Alemania.

+ Periodo de referencia: 1988-2004. Subperiodo de 1992-2004.
- Areas terapéuticas: 16 grupos de enfermedades.

- Fuente de datos: Federation of Public Pension Providers in Germany, WHO Mortality Database; IMS Health
Drug Launches database.

- Variables: moléculas aprobadas (86); moléculas existentes (13.545); afios de vida perdidos, afios de traba-
jo perdidos, servicios de rehabilitacion.

+ Modelos: Minimos cuadrados generalizados (MCG), minimos cuadrados en dos etapas (MC2E) y método
generalizado de momentos (MGM). Se modeliza el nimero de afios de trabajo perdidos por la enfermedad
en funcion del nimero acumulado de nuevas moléculas, del nimero acumulado de moléculas existentes,
de un vector de factores clinicos y demogréficos (enfermedad, nivel educativo, sexo, regién), de haber
recibido servicios de rehabilitacién y de un vector de mortalidad por enfermedad. También se modeliza el
numero de afos de vida perdidos en funcion de los medicamentos nuevos y existentes, del vector de varia-
bles clinicas y demograficas y del nimero de afios de trabajo perdidos. Retardo de 3 afios sobre los nuevos
medicamentos.

RESULTADOS:

+ Cuanto mayor es el stock de nuevos medicamentos aprobados para tratar una determinada enfermedad,
menor el nimero de afios de trabajo perdidos atribuidos a dicha enfermedad. Coeficientes estadistica-
mente significativos en todos los modelos. Para Alemania occidental en el periodo 1988-2004: -137 (MCG
con retardo); -220 (MCG sin retardo); -230 (MC2E); -284 (MGM). En el periodo 1992-2004: -84 (MCG con
retardo); -211 (MCG sin retardo); -190 (MC2E); -171 (MGM).

- El efecto es mayor sobre Alemania oriental, donde la difusion de los nuevos medicamentos fue mas tardia.
+ Larehabilitacion es efectiva en la prevencion o retraso de la edad de jubilacion anticipada.

+ La reforma legal aprobada en 20071 ha reducido en 524 los afios de trabajo perdidos durante cada uno de
los afios posteriores.

CONCLUSIONES:

+ Cada nuevo medicamento aprobado en Alemania se ha traducido en un ahorro total de alrededor de 200
afios de trabajo perdidos por mortalidad prematura y jubilacion anticipada.
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AHORRO EN COSTES

The effect of changes in drug utilization on labor supply and per capita output

Lichtenberg FR.

NBER Working Paper (2002) 9139

OBJETIVO:

« Estimar el efecto de los cambios en la utilizacion de los medicamentos sobre la oferta laboral de Estados
Unidos.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Fuente de datos: Medical Expenditure Panel Survey; National Ambulatory Medical Care Survey; National
Health Interview Survey.

 Periodo de referencia: 1970-1998.

+ Variables: Limitacion de la actividad debido a la enfermedad (limitacion de la actividad principal, de la acti-
vidad laboral, incapacidad para trabajar y nimero medio de dias de trabajo perdidos); novedad de los me-
dicamentos (tiempo medio desde la aprobacién del principio activo por la FDA, nimero de medicamentos
post 1970, post 1980, post 1985 y post 1990); coste de las horas trabajadas; nimero de hospitalizaciones
asociadas a las enfermedades; edad, nivel educativo, sexo y raza.

+ Andlisis: modelos econométricos con un doble enfoque para estimar los efectos de la cantidad media de
medicamentos consumidos para una determinada enfermedad y de la novedad media de los mismos so-
bre cinco medidas alternativas de limitaciones de la actividad.

RESULTADOS:

- Una mayor novedad del medicamento aprobado para una cierta enfermedad reduce la probabilidad de que
las personas con dicha enfermedad vean disminuida su actividad laboral, y reduce el numero medio de dias
con actividades restringidas.

+ Las limitaciones de la actividad se reducen en torno a un 1% anual por cada afio incremental de novedad
del medicamento (incapacidad de trabajar -1,2%; dias de trabajo perdidos -1,0%).

- El efecto negativo de la novedad del medicamento sobre las limitaciones de la actividad es robusto a las
definiciones alternativas de novedad y de limitaciones.

+ La relacion entre la novedad de los medicamentos y las limitaciones de actividad parece ser no lineal: la
reduccion en las limitaciones al cambiar un medicamento de 1980 por uno de 1990 es mayor que la reduc-
cion producida al sustituir uno de 1970 por uno de 1980.

+ Aplicando los costes de los medicamentos, el coste de reducir en 1 dia los dias con restriccion de la activi-
dad se sitla entre 18S y 34S. Esto es 4 veces inferior al salario medio diario (1408S).

CONCLUSIONES:

+ Los nuevos medicamentos son una intervencion altamente coste-efectiva en lo que respecta a las pérdidas
de productividad, ya que su coste diario es cuatro veces inferior al coste de los dias de trabajo perdidos que
evitan.
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FICHA REFERENCIA 131

AHORRO EN COSTES

Availability of New Drugs and Americans’ Ability to Work
Lichtenberg FR.

JOEM (2005) 47(4): 373-380

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:

+ ENFERMEDADES DIGESTIVAS, CIRCULATORIAS, RESPIRATORIAS, DE LA PIEL
Y MUSCULOESQUELETICAS.

OBJETIVO:

+ Analizar si la introduccion de nuevos medicamentos ha incrementado la capacidad de la sociedad de pro-
ducir bienes y servicios, al aumentar el numero de horas trabajadas por persona de la poblacion en edad
de trabajar.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

+ Periodo de referencia: 1982-1996.
- Fuente de datos: National Health Interview Survey, National Center for Health Statistics.

+ Variables: Stock de medicamentos aproximado como el nimero acumulado de medicamentos aprobados
(totales o prioritarios) por la FDA en los 3-5 afios anteriores, para cada grupo de enfermedad. Capacidad
de trabajar medida de tres formas: como el nimero de dias de actividad restringida en las Ultimas dos
semanas como consecuencia de la enfermedad; como el hecho de haber estado hospitalizado alguna vez
debido a la enfermedad; o como el hecho de haber estado alguna vez incapacitado para trabajar debido
a la enfermedad. Areas terapéuticas: 47 enfermedades crénicas, agrupadas en enfermedades digestivas,
circulatorias, respiratorias, musculoesqueléticas, de la piel y miscelaneas.

- Anadlisis de regresion multiple para analizar el efecto del stock de medicamentos sobre la capacidad de
trabajar, controlando por edad, sexo, raza, nivel educativo, regién, veterania de guerra y por un efecto fijo
por condicion y por afio.

RESULTADOS:

+ Elincremento del stock de medicamentos reduce la probabilidad de ser incapaz de trabajar debido a las 47
condiciones consideradas en un 1,8% anual. Esto equivale a un valor anual de 395$ per cépita.

- El gasto promedio per cépita en estos nuevos medicamentos para estas condiciones médicas es de 51$
en 1996.

+ Si el stock de medicamentos no se hubiera incrementado entre 1982 y 1996, la media de dias perdidos de
trabajo habria sido un 14,4% mayor (1,12 dias vs 0,98), lo que equivale a un valor anual de 19S per cépita.

+ En conjunto, los medicamentos aprobados después de 1982 han reducido la probabilidad de absentismo
laboral y los dias de trabajo perdidos por un valor equivalente a 415$ per cépita.

+ En una estimacion mas conservadora, si se asume que el efecto marginal de los nuevos medicamentos
sobre la capacidad de trabajar es similar al peso del gasto en [+D farmacéutica sobre el gasto total de la
industria en 1+D para sanidad (un 28%), el beneficio bruto de los nuevos medicamentos sobre la productivi-
dad laboral per cépita se reduciria a 116$ anuales.

CONCLUSIONES:

+ En términos de una mayor participacion laboral, el beneficio de los nuevos medicamentos es entre 2,3y 8,1
veces superior a su coste.
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FICHA REFERENCIA 152

AHORRO EN COSTES / RESULTADOS EN SALUD

Economic Evaluation of Use of Diphtheria, Tetanus, and Acellular Pertussis Vaccine
or Diphtheria, Tetanus, and Whole-Cell Pertussis Vaccine in the United States, 1997

Ekwueme D, Strebel P Hadler S, Meltzer M, et al.

Arch Pediatr Adolesc Med. (2000)154(8):797-803

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:

VACUNAS.

OBJETIVO:

MET

Comparar el coste econdmico y los beneficios asociados al uso de la vacuna difteria-tétanos-tos ferina
acelular (DTPa) respecto a la vacuna difteria-tétanos-tos ferina entera (DTPe).

0oDO:
Pais: Estados Unidos.

- Afo de referencia: 1997.

- Fuente de datos: datos sobre la enfermedad y los efectos adversos a partir del National Medical Expendi-

tures Survey y del Codman Research Group’s 1990 hospital discharge database; precios de las vacunas y
tasas de cobertura de la vacunacion a partir de Centers for Disease Control and Prevention.

+ Variables: costes derivados del programa de vacunacion; coste de los casos de enfermedad con y sin las

vacunas, ahorros netos generados con el programa, ratios coste-beneficio. Tasa de descuento del 3%.

- Muestra: cohorte simulada de 4,1 millones de nifios desde su nacimiento hasta los 15 afios.

+ Analisis coste-beneficio estandar desde la perspectiva del financiador sanitario y de la sociedad.
RESULTADOS:

Para la cohorte analizada (4,7 millones de nifios), sin el programa de vacunacion DTP se habrian produci-
do 2,87 millones de casos de tos ferina (resultando en unas 1.131 muertes), 277 mil casos de difteria (y
27.675 muertes) y 165 casos de tétanos (25 muertes). Desde la perspectiva de la sociedad, estos casos
habrian supuesto un coste de 23.563 millones de dodlares.

+ Se estima que con las vacunas DTP, los casos de difteria, tétanos y tos ferina se reducirian en un 99%, 93% y

95%, respectivamente, y que los pocos casos producidos tendrian un coste de 100 millones para el sistema
sanitario y 187 millones para la sociedad.

- Para el sistema sanitario, el coste de la vacunacion DTPa seria de 547 MS y el DTPe de 435 MS, respecti-

vamente. Estos costes incluyen el coste de la vacuna (253 MS y 104 MS), el coste de administracion de la
misma (230,5 MS), el coste de transporte necesario para ponerla (54,7 MS) y el tratamiento de los efectos ad-
versos (9,7 MS'y 45,5 MS). Desde el punto de vista social, el coste de la vacunacién ascenderia a 866 millones
de ddlares para DTPay 754 millones para DTPe, al incluir las pérdidas de productividad de los padres.

+ A estos costes habria que sumarle el coste de tratar los pocos casos de difteria/tétanos/tos ferina produ-

cidos: 100 MS para el sistema sanitario y 187 MS para la sociedad.

+ Todo ello resulta en unos costes sanitarios totales del programa de 647 MS para la vacunacion DTPay de 535

MS para la DTPe, y en unos costes totales de 1.053 MS para la vacunacion DTPay 941 MS para la DTPe.

+ Para el sistema sanitario, los ahorros netos totales descontados generados por las vacunas serian de

4.108 millones de ddlares con el programa DTPa y de 4.227 millones de ddélares con el programa DTPe.
Desde la perspectiva social, los ahorros ascienden a 22.511 MS y 22.623 MS, respectivamente.

+ Desde la perspectiva del sistema sanitario, el ratio coste-beneficio del programa de vacunacion es de 9:1

CON

parala DTPay de 11:1 para la DTPe. Desde la perspectiva social, el ratio coste-beneficio seria de 27:1 para
la DTPay de 31:1 para la DTPe.

CLUSIONES:
La triple vacuna resulta en unos ahorros netos descontados muy significativos, tanto desde la perspectiva
del sistema sanitario como desde el punto de vista social.
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FICHA REFERENCIA 167

AHORRO EN COSTES

Impacto econdmico y sanitario de la utilizacion de vacuna antigripal adyuvada
con MF59 en poblacion mayor de 65 anos en Espana

Pérez-Rubio A & Eiros JM.

Rev Esp Quimioter. (2018),;31(1):43-52

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VACUNAS.
OBJETIVO:

- Valorar el impacto en el presupuesto tanto regional como nacional de las campafias de vacunacion esta-
cionales llevadas a cabo en Espafia utilizando la vacuna adyuvada con MF59 comparada con una vacuna
convencional en poblacién mayor de 65 afios.

METODO:
- Pais: Espafia.
+ Periodo de referencia: 2016-2017.
+ Poblacidn de estudio: Poblacion total de mayores de 65 afios.

- Fuentes de datos: Instituto Nacional de Estadistica (INE, Poblacidn), Ministerio de Sanidad, Servicios So-
ciales e Igualdad (Cobertura Vacunal, costes de complicaciones por grupos relacionados de diagndstico),
Subsecretaria de Sanidad (Licitacion, precios de las vacunas), literatura (casos de gripe, consultas médi-
cas, complicaciones asociadas, costes de consultas médicas).

+ Variables: Impacto presupuestario, casos de gripe evitados, complicaciones y costes evitados, rendimien-
to econdémico del programa de vacunacion.

+ Analisis: Realizacion de dos escenarios de impacto presupuestario, uno con el suministro de la vacuna sin
adyuvante y otro con el suministro de la vacuna adyuvada con MF59. Perspectiva del sistema sanitario, en
la que no se consideran los costes indirectos o pérdidas de productividad. Analisis de sensibilidad univa-
riante, variando cobertura vacunal y costes contemplados.

RESULTADOS:

+ El impacto presupuestario de utilizar la vacuna antigripal con MF59 en todos los mayores de 65 afios as-
ciende a 6.967.288 euros, evitando para el conjunto nacional un coste de mas de 89 millones de euros, lo
gue supone un ahorro potencial de 82 millones de euros. Dicho de otra manera, se consiguen casi 13 euros
de ahorro por cada euro invertido.

< Asimismo, la utilizacion de la vacuna adyuvada con MF59 evitaria 113 mil casos anuales de gripe, de los
cuales 24 mil necesitarian ingreso hospitalario y 1.384 fallecerian.

+ Todos los analisis de sensibilidad resultan en ahorros netos de costes. Segun los resultados de la simula-
cién de la variacion de las tasas de cobertura (desde un 25% hasta un 75%) frente al caso base (de 55,5%),
se producirian ahorros netos de entre 37 y 111 millones de euros, y una reduccion del 25% en los costes
sanitarios, situacion que seguiria generando ahorros, en este caso de 60 millones de euros.

CONCLUSIONES:

+ El uso de la vacuna antigripal con el adyuvante MF59 a todos los mayores de 65 afios supondria un incre-
mento de la eficiencia de los programas de vacunacion actualmente planteados en todas las CCAA y en el
conjunto del estado espafiol.
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FICHA REFERENCIA 170

AHORRO EN COSTES

Cost-effectiveness of female human papillomavirus vaccination in 179 countries:
a PRIME modelling study

Jit M, Brisson M, Portnoy A, Hutubessy R.

Lancet Glob Health (2014);2(7):406-414

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VACUNAS.
OBJETIVO:

+ Desarrollar y validar un modelo genérico simple para estimar los efectos econdémicos y en salud de la va-
cunacion frente al virus del papiloma humano (VPH) en mujeres de 179 paises.

METODO:
- Pais: 179 paises.

+ Periodo de referencia: 2012-2013, con extrapolacion de datos para reflejar los efectos en la vida del paciente.
+ Poblacidn de estudio: nifias de de 12 afios, cohorte de 58 millones de personas.

- Fuente de datos: bases de datos de la OMS, del Banco Mundial, de la Agencia Internacional de Investiga-
cion en Cancer, de las Naciones Unidas, y estudios cientificos.

+ Variables: nimero de casos de cancer cervical, muertes y afos vividos con discapacidad evitados durante
toda la vida del paciente y relacion coste-efectividad de la vacunacion.

+ Andlisis: desarrollo de un modelo PRIME (Papillomavirus Rapid Interface for Modelling and Economics) en
Microsoft Excel. Se asume la no existencia de cambios en el método de diagndstico de los canceres cervi-
cales, y que las vacunas ofrecen proteccion para toda la vida. No se consideran efectos indirectos (como
el efecto de proteccion de rebafio). Validacion a través de la comparacion de resultados PRIME con otros
modelos de coste-efectividad.

RESULTADOS:

+ La vacunacion de la muestra analizada evitaria 690.000 casos de cancer cervical y 420.000 muertes a lo
largo del tiempo, a un coste neto de 4 mil millones de ddlares.

+ Ademds, seria coste-efectiva en el 87% de los paises (156 de 179), con una ratio coste-efectividad prome-
dio de 13.563 USS por muerte evitada (IC95%: 7.901 USS - 19.225 USS), y de 11.647 USS por afio de vida
vivido con discapacidad evitado (IC95%: 7.393 USS - 15.901 USS).

+ El 70% de los canceres evitados, y el 75% de las muertes evitadas se producirian en paises de ingresos
bajos 0 medios-bajos.

+ Laintroduccion de la vacunacion frente al VPH en paises que actualmente no cuentan con la vacuna evita-
ria un 63% mas casos de céncer cervical que en paises con dichos programas (promedio de 1.600 casos
por 100.00 habitantes, vs. 980).

- En Espafia, la cobertura universal de la vacuna frente al VPH (210 mil mujeres menores de 12 afios) evitaria
1.250 casos de céncer cervical y 426 muertes, a un coste de 86 millones USS, resultando coste-efectiva,
con una ratio de coste-efectividad de 33.800 USS por muerte evitada, y 31.800 USS por afio de vida vivido
con discapacidad evitado (umbral: PIB per capita de 32.400 USS).

CONCLUSIONES:

+ La vacunacion universal frente al VPH tiende a ser coste-efectiva en casi todos los paises del mundo, evi-
tando un numero significativo de muertes, casos de cancer cervical y afios de vida vividos con discapaci-
dad. Existen grandes disparidades entre paises, y los paises con mas potencial de beneficiarse son los que
todavia no han introducido el programa de vacunacion.
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FICHA REFERENCIA 171

AHORRO EN COSTES

Estimating the epidemiological impact and cost-effectiveness profile of a
nonavalent HPV vaccine in Spain

De La Fuente J, Hernandez J, San Martin M, Ramirez P, et al.

Hum Vaccin Immunother (2019);15(7-8):1949-1961

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VACUNAS.

OBJETIVO:

+ Estimar el impacto epidemioldgico y la relacion coste-efectividad de un programa de vacunacion utilizando
la vacuna nonavalente frente al Virus del Papiloma Humano (9vVPH), en comparacion con el actual modelo
de vacunacion espafiol, y en un escenario en el que se incluye la vacunaciéon también a los varones meno-
res de 12 afios.

METODO:
- Pais: Espafia.
+ Periodo de referencia: Horizonte temporal de 100 afios.
+ Poblacidn de estudio: Poblacion de menores de 12 afos.

- Fuente de datos: Instituto Nacional de Estadistica (INE), publicaciones cientificas, base de datos Oblikue,
Ministerio de Sanidad, Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, European Cancer Registry
Based Study or Survival and Care of Cancer Patients 5 (EUROCARE-5), Cancer Research UK, National Survey
of Sexual Attitudes and Lifestyles (NATSAL-3) in UK, International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO).

+ Variables: costes, afios de vida ajustados por calidad, nimero de casos y tasas de incidencia de cancer
cervical, verrugas genitales y cancer anal, muertes y tasas de mortalidad.

+ Analisis: Modelo de transmision dinamica que simula la progresién natural de las infecciones por VPH,
aplicado al contexto espafiol, para estimar los impactos asociados a diferentes estrategias de vacunacion.
Se uso la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

RESULTADOS:

+ Lavacunacién de nifias de 12 afios 0 menos con 9vVPH seria coste-efectiva en relacion al actual programa
de vacunacion con la 4vVPH en nifias: ratio de coste-efectividad incremental de 7.718 euros por afio de vida
ajustado por calidad ganado. De ser implementado, este programa evitaria 15.295 casos y 3.114 muertes
por cdncer cervical, y 159.597 casos de neoplasia cervical intraepitelial (NCI 1-3) en un horizonte temporal
de 100 afos.

+ En comparacion con una vacunacién con 4vVPH en nifias menores de 12 afios, una vacunacion con 9vVPH
a nifios y nifias menores de 12 afios estaria asociada a reducciones del 28,5% en la incidencia de NCI 2-3
(evitando 132.492 casos), 17,1% en la incidencia (18.665 casos) y 14% en las tasas de mortalidad (3.834
casos) por cancer cervical, y evitarfa 804.853 casos de verrugas genitales, con una ratio de coste-efectivi-
dad incremental de 30.426 euros por afio de vida ajustado por calidad.

CONCLUSIONES:

+ Laimplementacioén de la vacunacién 9vVPH en nifias de 12 afios 0 menos seria coste-efectiva y podria pro-
porcionar beneficios en salud en relacion al actual programa con la vacuna 4vVPH. Ademas, un programa
de vacunacioén con 9vVPH a nifios y nifias podria reducir ain mas la carga de enfermedades relacionadas
con el VPH en ambos sexos en la poblacion espafiola.
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FICHA REFERENCIA 173

AHORRO EN COSTES

Estimated economic impact of vaccinations in 73 low- and middle income
countries, 2001-2020

Ozawa S, Clark S, Portnoy A, Grewal S, et al.

Bull World Health Organ (2017),;95:629-638

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VACUNAS.
OBJETIVO:

+ Estimar el impacto econémico de una vacunacion sobre 10 enfermedades prevenibles con vacunas entre
2001 y 2020.

METODO:
- Pais: 73 paises de ingresos medios y bajos.

+ Periodo de referencia: 2001-2020.
+ Fuente de datos: WHO-CHOICE Project; Naciones Unidas.

+ Variables: en comparacion con la no vacunacion, se modelaron los costes de los tratamientos evitados, los
costes de transporte, las pérdidas de productividad de los proveedores de salud y las pérdidas de produc-
tividad debido a la discapacidad y la muerte.

+ Andlisis: modelos de impacto sanitario para estimar el impacto econémico de lograr las coberturas previs-
tas de vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, virus del papiloma humano, encefali-
tis japonesa, sarampion, Neisseria meningitidis serogrupo A, rotavirus, rubéola, Streptococcus pneumoniae
y fiebre amarilla. Analisis de sensibilidad con simulaciones Monte Carlo.

RESULTADOS:

+ En el conjunto de paises analizados, la vacunacion evitara en 2001-2020 mas de 20 millones de muertes,
500 millones de casos de enfermedad, 9 millones de casos de discapacidad a largo plazo y 960 millones
de afios de vida ajustados por discapacidad.

+ En el periodo 2001-2020, la vacunacion en estos 73 paises ahorrara un total de 350.000 millones de dolares
en costes de enfermedades (IC95%: 260-460 millones).

+ En estas dos décadas, las muertes y discapacidad evitadas gracias a las vacunas suministradas se tradu-
cirdn en una ganancia de productividad laboral estimada en 330.000 millones y 9.000 millones de délares,
respectivamente.

+ Durante la vida de las cohortes vacunadas, se estima que las mismas vacunaciones ahorraran 5.000 millo-
nes en costes de tratamientos.

- Elvalor econdmico y social mds amplio de estas vacunas se estima en 820.000 millones de ddlares (IC95%:
560-1.200 millones) en el periodo 2001-2020, y de 600.000 millones de ddlares (IC95%: 420-870 millones)
en el periodo 2011-2020. Alrededor del 97% de este valor viene determinado por el valor de la mortalidad
evitada.

CONCLUSIONES:

+ La inmunizacion a través de las vacunas va mas alla de la salud, al prevenir costes y aumentar potencial-
mente la productividad econdmica.
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FICHA REFERENCIA 182

RESULTADOS EN SALUD IR A PAG

Pharmaceutical innovation and longevity growth in 30 developing
and high-income countries, 2000—2009

Lichtenberg FR.

Health policy and Technology (2074); 3: 36-58

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* MORTALIDAD Y ESPERANZA DE VIDA.

OBJETIVO:

+ Estimar el impacto de la innovacién farmacéutica sobre la longevidad de la poblacién de 30 paises entre
los afios 2000 y 2009.

METODO:

+ Pais: 30 paises desarrollados y en vias de desarrollo: Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Canada, Co-
lombia, Egipto, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Indonesia, Italia, Japdn, Malasia, México, Marruecos,
Holanda, Filipinas, Polonia, Portugal, Corea, Singapur, Sudafrica, Espafia, Suecia, Tailandia, Turquia, Reino
Unido y Estados Unidos.

+ Fuente de datos: datos longitudinales a nivel nacional procedentes de bases de datos de IMS Health M-
DAS, Banco Mundial, OECD Health, World Health Organization.

+ Analisis: Cambio en la esperanza de vida entre 2000 y 2009 en funcion de la edad, de 89.000 medicamen-
tos prescritos, de un vector que incluye el PIB real per capita, afios medios de escolarizacion, tasa de em-
pleo, tasa de urbanizacion, gasto sanitario real per capita, tasa de inmunizacion infantil y factores de riesgo
(prevalencia VIH e incidencia de tuberculosis) de los paises considerados, y un efecto fijo por pais.

< Modelos de regresion para los efectos de la innovacion farmacéutica sobre la esperanza de vida (al nacery
a las edades de 25, 45y 65 afios) y sobre la probabilidad de supervivencia (0-25 afios; 25-65; 65-75; 0-75).
Tres medidas alternativas de innovacion: productos lanzados después de 1990; productos lanzados des-
pués de 1980 y todos los productos.

RESULTADOS:

+ Laesperanza de vida a todas las edades y las tasas de supervivencia de los adultos se incrementaron mas
rapido en aquéllos paises con un mayor incremento de medicamentos nuevos.

- El efecto marginal del afio de comercializacion del farmaco sobre la esperanza de vida al nacer es de 0,121
y sobre la esperanza de vida a los 65 afios de 0,076.

+ Los medicamentos comercializados a partir de 1990 elevan la esperanza de vida al nacer en el periodo
2000-2009 en 1,27 afios, lo que supone un 73% del incremento total del periodo. El impacto de los medi-
camentos lanzados después de 1980 es similar (1,23), mientras que el del total de los medicamentos es
mucho menor (0,59).

+ La aportacion de los medicamentos innovadores es mayor entre los mayores de 65 afios: aportan 0,87
afios de esperanza de vida, un 95% del aumento total esperado.

CONCLUSIONES:

+ Las innovaciones farmacéuticas han contribuido en un 73% a incrementar la esperanza de vida al nacer
entre 2000-2009.
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FICHA REFERENCIA 189

RESULTADOS EN SALUD

Pharmaceutical innovation and the longevity of Australians: A first look

Lichtenberg FR & Duflos G.

Adv Health Econ Health Serv Res (2008) 19, 95-117.

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* MORTALIDAD Y ESPERANZA DE VIDA.

OBJETIVO:

+ Estimar el impacto de la innovacion farmacéutica sobre la longevidad de los australianos durante el perio-
do 1995-2003.

METODO:
- Pais: Australia.

- Periodo de referencia: 1995-2003.

- Fuente de datos: Australians Pharmaceutical Benefits Sceme, Australian Institute for Health and Welfare,
National Social Health Statistical Data Library, National Science Foundation, drugs FDA Database.

« Variables: longevidad medida de 4 maneras alternativas (edad media de muerte o logaritmo de los afios
de vida potenciales perdidos antes de los 65, 70 y 75 afios); grado de novedad (vintage) del medicamento
i en el aho t estimado como el nimero de veces que se uso el medicamento en el afio t ponderado por el
afio de aprobacion del principio activo por la FDA.

- Analisis: modelo econométrico para analizar la longevidad en cada afio en funcién del grado de novedad
de los medicamentos cada afio, controlando por enfermedad y afio.

RESULTADOS:

+ Entre 1995y 2003, la esperanza de vida en Australia aumento en 2,0 afios, pasando de 74,4 a 76,4 afos. El
aumento de longevidad atribuible a la innovacion farmacéutica es de 1,3 afios, lo que supone un 65% del
aumento total.

- Las estimaciones implican que, en ausencia de cualquier aumento en la antigliedad de los medicamentos,
la edad media de muerte habria aumentado en sélo 0,7 afios. El aumento de la antigliedad de los farmacos
representa aproximadamente el 65% del aumento total en la edad promedio de muerte.

« El gasto farmacéutico per cépita se incrementé en el periodo de 148S a 315$ anuales, y de 11.109S a
24.085S a lo largo de la vida del paciente (+12.9768).

- El coste por afio de vida ganado gracias a los nuevos medicamentos es de 10.585S.

CONCLUSIONES:

+ Las innovaciones farmacéuticas son responsables de un 65% del incremento en longevidad producido en
Australia entre 1995 y 2003, suponiendo una inversion de 10.550 dolares por afio de vida ganado.
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FICHA REFERENCIA 190

RESULTADOS EN SALUD

The impact of access to prescription drugs on disability in eleven European
countries

Lichtenberg FR.

Disability and Health Journal (2019)12(3): 375-386

OBJETIVO:

- Comprobar la hipotesis de que cuanto mayor es el nimero relativo de medicamentos lanzados para una
enfermedad durante 1982-2015 en un pais, menor es la discapacidad relativa en 2015 de los pacientes con
esa enfermedad en ese pais.

METODO:
+ Pais: 11 paises europeos (Alemania, ltalia, Austria, Espafia, Dinamarca, Suiza, Suecia, Francia, Bélgica,
Grecia y Portugal).
+ Periodo de referencia: 1982-2015.

- Fuente de datos: datos de discapacidad de la Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (62 olea-
da); datos de comercializacion de farmacos de IMS Health New Product Focus; base Thériague para obte-
ner la indicacion de cada farmaco.

- Variables: nimero de medicamentos comercializados, por pais y patologia; discapacidad medida de dis-
tintas formas alternativas (nimero de limitaciones para las actividades cotidianas, indice CASP de calidad
de vida y bienestar, prevalencia de personas con cualquier limitacion).

- Analisis: Modelos de efectos fijos two-way (por pais y patologia) para distintas medidas de discapacidad.
Se controld mediante el nivel promedio de discapacidad de cada pais analizado en cada enfermedad en
particular, asi como por el nimero de pacientes con la enfermedad y su edad media.

RESULTADOS:

< A mayor tamafio relativo del mercado (nimero de pacientes diagnosticados), mayor es el nimero relativo
de medicamentos lanzados para una enfermedad en un pais.

+ La comercializacion de farmacos en el periodo 1982-2015 redujo en un 27% la probabilidad de padecer
cualquier limitacion en 2015y en 4,9 puntos porcentuales (de 21,8% a 16,9%) la probabilidad de padecer
una limitacion severa en 2015.

+ Esto implica que los farmacos lanzados en el periodo redujeron en un 29% el nimero medio de limita-
ciones para realizar las actividades de la vida diaria en 2015 de las personas con al menos una afeccién
médica.

- También se produjo un pequefio aumento en el indice de calidad de vida y bienestar.

CONCLUSIONES:

+ En general, cuanto mayor sea el nimero de medicamentos lanzados en un pais para una enfermedad du-
rante el periodo 1982-2015, menor sera la discapacidad promedio de los pacientes con esa enfermedad en
ese pais en 2015.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mde.1355/full

FICHA REFERENCIA 199

RESULTADOS EN SALUD

The effect of new drugs on mortality from rare diseases and HIV

Lichtenberg FR.

NBER Working Paper (2001) 8677

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RARAS.
* VIH/SIDA.

OBJETIVO:

+ Analizar el efecto de los incrementos en el nimero de nuevos medicamentos aprobados para SIDA y enfer-
medades raras sobre la mortalidad asociada a las mismas en el corto y en el largo plazo.

METODO:
+ Pais: Estados Unidos.
- Periodo de referencia: 1979-1998 para enfermedades raras y 1987-1998 para VIH.

- Fuentes de datos: Federal Drug Administration, Center for Disease Control's Compressed Mortality File, First
DataBank’s National Drug Data File.

+ Variables: mortalidad medida como el nimero de muertes ocurridas y alternativamente como el nimero
de afios de vida perdidos antes de los 75 en el afio t; stock de medicamentos disponibles al final del afio
t-1, medido por un lado como la suma del nimero de farmacos aprobados por la FDA para la enfermedad
en todos los afios anteriores, y alternativamente afiadiéndole una tasa de depreciacion anual de los medi-
camentos.

+ Andlisis: Modelo econométrico para analizar en qué medida la mortalidad a corto y largo plazo por una de-
terminada enfermedad i en un afio t depende del nimero acumulado de medicamentos (stock) aprobados
para dicha enfermedad.

RESULTADOS:

+ La aprobacién de un medicamento huérfano (MH) adicional evita en promedio 211 muertes al afio siguien-
te de la aprobacion y un total de 499 muertes a largo plazo. La designacion como huérfano de un medica-
mento adicional evita 40 muertes en el corto plazo y 130 en el largo plazo. El total de MMHH aprobados en
EEUU entre 1983y 1998 (216) ha evitado un total de 108.000 muertes en el pais, y el total de designaciones
(1.089) ha evitado 141.000 muertes.

+ La aprobacion de un MH adicional ahorra 4.847 afios de vida potencial y corto plazoy 14.387 a largo plazo,
mientras que la designacion de un MH adicional ahorra 748 afios de vida potencial al afio siguiente y 3.689
afios a largo plazo.

+ Cada medicamento para el VIH aprobado por la FDA en un afio determinado reduce el numero promedio
de muertes por esta causa en el pais en el afio siguiente en 5.986 personas, y previene un total de 33.819
muertes en el largo plazo.

+ La calidad y cantidad de los medicamentos aprobados estan correlacionadas positivamente. La aproba-
cion de un nuevo medicamento este afio resultara en un promedio de 1,2 millones de unidades de medi-
camentos consumidas al afio siguiente y en 3,6 millones de unidades a largo plazo. La mortalidad por VIH
también esta inversamente relacionada con la cantidad de medicamentos consumidos. Asi, la aprobacion
de un nuevo medicamento para el VIH reducira la mortalidad tanto directamente como indirectamente via
un mayor consumo de los mismos.

CONCLUSIONES:

+ Tanto en el ambito de las enfermedades raras como del VIH/SIDA se cumple que cada medicamento adi-
cional aprobado tiene un considerable impacto directo en el nimero de muertes evitadas en el corto y en
el largo plazo.
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RESULTADOS EN SALUD

Survival of HIV-positive patients starting antiretroviral therapy between 1996 and
2013: a collaborative analysis of cohort studies

Trickey A, May M, Vehreschild J, Obel N, et al.

Lancet HIV (2017);4(8):349-56

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VIH/SIDA

OBJETIVO:

+ Examinar los cambios en la supervivencia a 1, 2, y 3 afios y la esperanza de vida de los pacientes con VIH
gue comenzaron la terapia antirretroviral combinada entre 1996 y 2013.

METODO:
+ Pais: Reino Unido.

- Afo de referencia: 1996-2013.

+ Fuente de datos: 18 bases de datos, 12 europeas, 4 de EE. UU y 2 de Canada que recogen informacion
sobre 88.504 pacientes con VIH.

+ Variables: esperanza de vida, mortalidad por todas las causas, mortalidad producida por VIH, carga viral,
recuento de linfocitos CD4 en el primer, segundo y tercer afio tras el inicio de la terapia combinada.

- Analisis: modelos de Cox de 18 cohortes de pacientes para conocer los riesgos que afectan a la superviven-
cia de los pacientes tratados con antirretrovirales en 4 periodos: 1996-99, 2000-2003, 2004-2007, 2008-2010.

RESULTADOS:

+ En 1996-99, la mayoria de los pacientes comenzaron un régimen de inhibidores de la proetasa, mientras que
después del afio 2000, los regimenes basados en el inhibidor de la transcriptasa inversa no analogos nucleo-
sidos fueron los mas comunes.

- Los pacientes que comenzaron el tratamiento en 2008-2010 tuvieron una menor mortalidad por todas las
causas, ya en el primer afio de tratamiento, que los pacientes que comenzaron en 2000-2003 (HR 0,71; IC
95%: 0,61-0,83). La mortalidad por todas las causas también fue menor en el segundo y tercer afio de trata-
miento (HR 0,57; IC 95%: 0,49-0,67).

- Las tasas de mortalidad no relacionadas con el SIDA también fueron menores en el etapa mas reciente que
en el periodo 2000-2003, tanto en el primer afio de tratamiento (HR 0,48; IC 95%: 0,34-0,67) como en el segun-
doy tercer afio (HR 0,29; IC 95%: 0,21-0-40).

- Enbase alas tasas de mortalidad de los tres primeros afios de tratamiento antiretroviral, la esperanza de vida
de los pacientes se incrementé en ambos sexos durante el periodo analizado. Para un paciente promedio de
20 afios que comenzaba el tratamiento antiretroviral, la edad de muerte esperada aumento de 54,4 afios en
1996-1999 a 64,0 afios en 2008-2010 en hombres y de 58 a 66,6 afios en mujeres, con un incremento medio
por periodo de 3,3y 2,8 afios para hombres y mujeres, respectivamente.

+ En base alas tasas de mortalidad del segundo y tercer afio de tratamiento, la esperanza de vida aumentd adn
mMas para este paciente tipo promedio: se incrementd en 3,7 aflos en hombres y 2,9 afios en mujeres en cada
periodo, pasando de 62,5 afios en 1996-1999 a 73,1 afios en 2008-10 en hombres y de 67,1 a 76,0 afios en
mujeres.

CONCLUSIONES:

+ Incluso en la Ultima era antiretroviral, la supervivencia durante los primeros 3 afios de tratamiento puede
continuar mejorando, probablemente gracias al desarrollo de farmacos menos toxicos, una mejor adheren-
cia 'y prevencion y una mejor gestion de la comorbilidad.
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RESULTADOS EN SALUD / CALIDAD DE VIDA

Risk, predictors, and mortality associated with non-AIDS events in newly
diagnosed HIV-infected patients: role of antiretroviral therapy

Masia M, Padilla S, Alvarez D, Lopez JC, et al.

AIDS (2013) 14;27(2):181-9

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VIH/SIDA.

OBJETIVO:

- Estudiar la incidencia, factores de riesgo y mortalidad relacionados con eventos no asociados al SIDA
(ENAS) en pacientes VIH-positivos de nuevo diagndstico en Espafia.

METODO:
+ Pais: Espafia.
- Periodo de referencia: 2004-2010.

+ Muestra: 5.185 pacientes de la Cohorte de la Red espafiola de Investigaciéon en SIDA, VIH-positivos trata-
dos con terapia antirretroviral combinada (TARc) por primera vez.

- Variables: ENAS y eventos asociados al SIDA (EAS).
- Analisis: Descriptiva de los ENAS y EAS; calculo de tasas de incidencia de ENAS; modelos de regresion
para determinar los factores asociados con el desarrollo de nuevos ENAS o EAS.

RESULTADOS:
- Latasa de incidencia de ENAS fue de 28,93/1000 personas-afio de seguimiento y la de EAS de 25,23/1000
personas-afo de seguimiento.

- Los ENAS mas comunes fueron los psiquiatricos, hepaticos, relacionados con tumores malignos, renales
y cardiovasculares.

+ La edad, alta carga viral y bajo recuento de CD4 en el momento del reclutamiento se asociaron con el de-
sarrollo de ENAS. Probabilidad que, sin embargo, decrecia significativamente con la transmision sexual y
el nivel educativo.

+ La TARc esta inversamente relacionada con el desarrollo de algunos ENAS, concretamente psiquiatricos y
renales.

+ Los ENAS contribuyeron a un 28,9% de las muertes, con una incidencia de 3,75/1000 personas-afio de
seguimiento.

CONCLUSIONES:

+ En los pacientes con diagnostico reciente de infeccion por VIH, los ENAS son una causa importante de
morbilidad y mortalidad.

- Los resultados sugieren un efecto protector de la TARc en el desarrollo de ENAS, en particular de eventos
psiquiatricos y renales.
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CALIDAD DE VIDA

Health-related quality-of-life of people with HIV in the era of combination
antiretroviral treatment: a cross-sectional comparison with the general population.

Miners A, Phillips A, Kreif N, Rodger A, et al.

Lancet HIV (2014) 1(1):e32-40

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* VIH/SIDA.

OBJETIVO:
+ Comparar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de personas con VIH con la de la poblacién
en general.
METODO:
+ Pais: Reino Unido.
+ Periodo de referencia: 2011-2012.
+ Fuente: Datos procedentes de dos encuestas transversales:

- Estudio ASTRA: datos de 3.258 personas =18 afios con VIH, de ocho centros de atencion ambulatoria
en el Reino Unido.

- Encuesta de Salud de Inglaterra (HSE) 2011: datos de 8.503 personas >18 afios, mide los comporta-
mientos de salud y relacionados con la salud en los individuos de una muestra aleatoria de hogares en
Inglaterra.

+ Variables: la CVRS se evalué mediante el cuestionario Euroqgol de 5 dimensiones y 3 niveles (EQ-5D-3L).
+ Andlisis: Se utilizaron modelos multivariantes para comparar las utilidades de personas con VIH frente a la
poblacion general, ajustando por varios factores sociodemograficos.
RESULTADOS:

+ 3.151 (97%) de los 3.258 participantes en ASTRA Yy 7.424 (87%) de los 8.503 participantes en HSE comple-
taron el EQ-5D-3L.

+ Las personas con VIH obtuvieron una puntuacion en el EQ-5D-3L menor que la de la poblacion general
(efecto marginal en la puntuacion de utilidad ajustada por edad y sexo de -0,11; 1C95% entre -0,13 y -0,10;
p<0,0007).

+ La CVRS fue menor en personas con VIH para todos los dominios del EQ-5D-3L, pero sobre todo en el rela-
tivo a ansiedad/depresion.

- La diferencia en la puntuacion de utilidad fue significativa tras ajustar por diversas variables adicionales
sociodemograficas (origen étnico, educacion, tener hijos y tabaquismo). Esto se observé también al tener
en cuenta el recuento de células CD4, la terapia antirretroviral y los niveles de carga viral. Sin embargo, fue
mayor cuanto mas temprano era el afio de diagnostico del VIH.

+ Las personas con VIH/sida mas recientemente diagnosticadas reportan una mejor CVRS, que se acerca
mas a la de la poblacién general.

+ La reduccion de la CVRS con la edad no fue mayor en las personas con VIH que en la poblacién general
(p>0,05).
CONCLUSIONES:

+ Las personas con VIH tienen una CVRS significativamente menor a la de la poblacién general, a pesar de que
la mayoria de las personas VIH-positivas de este estudio son viroldgica e inmunolégicamente estables.

+ Aungue esta diferencia podria deberse en parte a factores distintos al VIH, este estudio proporciona evidencia
adicional de que la pérdida de la salud puede evitarse mediante la prevencion de nuevas infecciones por el VIH.
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RESULTADOS EN SALUD

Long-term safety and activity of axicabtagene ciloleucel in refractory large B-cell
lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, multicentre, phase 1-2 trial

Locke F, Ghobadi A, Jacobson CA, Miklos DB, et al.

The Lancet. Oncology (2019);20(1):31-42

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER

OBJETIVO:

- Estudiar la efectividad y seguridad a largo plazo de axicabtagen ciloleucel en el linfoma refractario de célu-
las B grandes.

METODO:
+ Pais: EEUU e Israel.
+ Periodo de referencia: 19 de mayo de 2015 al 15 de septiembre de 2016.
- Tipo de estudio: ensayo multicéntrico de fase 1-2 de un solo brazo (seguimiento a largo plazo del estudio
ZUMA-1).
+ Muestra: 119 pacientes mayores de 18 afios, de los cuales 108 fueron tratados por via intravenosa con
axicabtagen ciloleucel.

+ Variables: Las variables primarias fueron las siguientes. Para la Fase 1 (seguridad): incidencia de toxicida-
des limitantes de la dosis. Para la Fase 2 (eficacia): proporcion de pacientes que lograron una tasa respues-
ta objetiva (ORR)(respuesta completa (CR)+ respuesta parcial (PR)).) Variables secundarias: supervivencia
global (0S), supervivencia libre de progresion (PFS) y duracién de la respuesta (DoR), incidencia de eventos
adversos y concentraciones de células T CAR anti-CD19 en sangre.

+ Andlisis: El tiempo transcurrido hasta el evento de la duracién de la respuesta, la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia general se evaluaron con el método de Kaplan-Meier, y los IC del 95% para
las respuestas se calcularon con el método de Clopper-Pearson. La mediana de seguimiento fue de 27,1
meses. Todo el analisis fue realizado por el equipo investigador y por un comité de revision central indepen-
diente.

RESULTADOS:
. SOOOE)deI 83% en el equipo investigador (CR 58% + PR 25%) y 74% en el comité independiente (CR 54% + PR
+ La mediana de duracién de la respuesta fue de 11,1 meses (IC 95%: 4,2- no estimable) segun la evaluacién
del investigador y no fue alcanzado por la revision del comité de revision central independiente.
- La mediana de supervivencia global no se alcanzé (12,8 — no estimable).
- La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,9 meses (IC 95%: 3,3-15,0).

< EI 100 % de los pacientes mostraron eventos adversos, mientras que el 98% tuvieron efectos adversos
graves de grado 3 o superior durante las fases 1y 2. Los eventos neurolégicos ocurrieron en un 32% de los
pacientes mientras que el 11% padecieron sindrome de liberacion de citoquinas. Después de los 12 prime-
ros meses no se reportaron efectos adversos neuroldgicos o de liberacién de citoquinas.
CONCLUSIONES:

+ Los datos de seguimiento a 2 afios de ZUMA-T sugieren que axicabtagen ciloleucel puede inducir res-
puestas duraderas y una supervivencia global media de mas de 2 afios, y que tiene un perfil de seguridad
manejable a largo plazo en pacientes con linfoma de células B grandes recidivantes o refractarios.
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RESULTADOS EN SALUD

Tisagenlecleucel in Children and Young Adults with B-Cell Lymphoblastic
Leukemia

Maude S, Laetsch T, Buechner J, Rives S, et al.

New England Journal of Medicine (2018);378(5):439-48

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER

OBJETIVO:
+ Determinar la eficacia y seguridad de tisagenlecleucel en pacientes pediatricos y jévenes hasta 21 afios
con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B en recaida o refractarios.
METODO:
- Pais: 11 paises de América del Norte, Europa, Asia y Australia.
- Periodo de referencia: de abril de 2015 a abril de 2017.
- Tipo de estudio: ensayo multicéntrico, de fase 2 no aleatorizado de un solo brazo (Estudio ELIANA).
- Muestra: 92 pacientes de 3 a 21 afios, de los cuales 75 fueron infundidos con tisagenlecleucel.
- Variables primarias: tasa de remision general (ORR)

- Variables secundarias: tasa de remisién completa, tasa de remision completa con recuperacion hema-
toldgica incompleta, supervivencia libre de eventos (EFS), duracion de la remision, supervivencia global y
seguridad.

- Analisis: evaluacion de la eficacia en ORR a los 3 meses y estimacion de curvas de Kaplan-Meier para es-
timar las distribuciones de supervivencia a los 6 y 12 meses.

RESULTADOS:

+ ORR del 81% (IC del 95%: 71% a 89%) a los 3 meses. El 60% alcanzaron la remisién completa, mientras que el
21% tuvieron respuesta incompleta.

- Latasa de supervivencia sin recaidas entre los pacientes con respuesta al tratamiento fue del 80% (IC del 95%:
65% a 89%) a los 6 meses y del 59% (IC del 95%: 41% a 73%) a los 12 meses. EFS del 73% (IC 95%: 60% a 82%)
alos 6 meses y del 50% (IC 95%: 35% a 64%) a los 12 meses. La tasa de supervivencia global fue del 90% (IC
del 95%: 81% a 95%) a los 6 meses y del 76% (IC del 95%: 63% a 86%) a los 12 meses después de la perfusion.

+ Todos los pacientes tuvieron al menos un efecto adverso durante el tratamiento. El 88% de los pacientes tuvo
algun efecto adverso de grado 3-4. Los eventos adversos de grado 3 o0 4 que se sospechaban que estaban re-
lacionados con tisagenlecleucel ocurrieron en el 73% de los pacientes. El sindrome de liberacion de citoquinas
ocurrié en el 77% de los pacientes. Los eventos neuroldgicos ocurrieron en el 40% de los pacientes.

CONCLUSIONES:

- Tisagenlecleucel proporciond una remision duradera con persistencia a largo plazo en pacientes pediatri-
cos y adultos jovenes con LLA de células B recidivante o refractaria, con efectos toxicos transitorios de alto
grado.
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RESULTADOS EN SALUD

Trends in survival of multiple myeloma: A thirty-year population-based study
in a single institution

Rios-Tamayo R, Sanchez MJ, Puerta JM, Sainz J et al.

Cancer Epidemiology (2015)39:639-699

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER.

OBJETIVO:

+ Analizar la evolucion de la supervivencia global de los pacientes con mieloma multiple atendidos en un
centro sanitario espafol a lo largo de 30 afios.

METODO:
+ Pais: Espafa.
+ Periodo de referencia: 1985-2014, especificando 6 periodos diferenciados.
+ Tipo de estudio: observacional. Incluye a 576 pacientes, con una edad media de 66 afios.

- Fuente de los datos: registro clinico especifico monografico de personas con mieloma multiple atendidas
en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada.

- Tratamiento: hasta 2006 se traté a los pacientes con quimioterapia convencional. A partir de entonces se
utilizaron esquemas basados en bortezomib. Lenalidomida esta disponible desde 2008.

+ Variable principal: supervivencia global (SG), medida en meses transcurridos entre la fecha del diagnostico
y la fecha de la muerte, de seguimiento o de fin del estudio (1 de enero de 2015).

+ Analisis: comparacion de variables a través del test x2 y del test t. Curvas de supervivencia global calcula-
das con el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS:
- Al final del estudio, 129 pacientes (un 22,6%) seguian vivos.
+ La mediana de supervivencia global para toda la cohorte fue de 26 meses.

- La mediana de supervivencia global se fue incrementando a lo largo de los seis periodos de tiempo anali-
zados, pasando de 17,7 meses en 1985-89 a 24,2 meses en 1990-94, 24 meses en 1995-99, 29 meses en
2000-2004 y 34 meses en 2005-2009.

- Entre los menores de 65 afos: 25,6 meses en 1985-89, 19,1 meses en 1990-94, 28,1 meses en 1995-99,
45,3 meses en 2000-2004 y 40 meses en 2005-2009.

- Entre los de 65 afios y mas: 14,9 meses en 1985-89, 25,2 meses en 1990-94, 24,9 meses en 1995-99,
15,7 meses en 2000-2004, 31,3 meses en 2005-2009 y 32,1 meses en 2010-2014.

CONCLUSIONES:

+ La supervivencia global de los pacientes con mieloma multiple ha aumentado progresivamente en la prac-
tica clinica real, especialmente a partir de la generalizacion de los nuevos agentes.
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RESULTADOS EN SALUD

Estimated Life-Years Saved in Women with HER2-Positive Metastatic Breast
Cancer Receiving First-Line Trastuzumab and Pertuzumab in the United States

Danese MD, Masaquel A, Santos E, Brammer M, et al.

Value in Health (2015); 18(6):876-83

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER.

OBJETIVO:

+ Estimar el nimero de afios de vida ganados (AVG) mediante el uso de trastuzumab como tratamiento de
primera linea, entre los afilos 1999 y 2013, en mujeres HER2-positivas (HER2+) con Céncer de Mama Me-
tastasico (CMM).

+ Proyectar los afios de vida que podrian ganarse mediante la adicion de pertuzumab al trastuzumab como
terapia de primera linea.

METODO:
- Pais: Estados Unidos

+ Periodo de referencia: 1999-2013
+ Variables: tasa de incidencia, tasas de recurrencia, terapia utilizada y supervivencia global.

+ Andlisis: modelo de simulacion para estimar los AVG con el uso de trastuzumab afiadida a la quimiote-
rapia, frente a la quimioterapia sola. EI modelo también se llevé a cabo para el periodo desde 2013 hasta
2027 con el fin de proyectar los afios de vida que podrian ganarse mediante la adicion de pertuzumab. La
incertidumbre se incorpord mediante simulaciones de Monte-Carlo.

RESULTADOS:

+ El numero estimado de mujeres HER2+ con CMM varié con el tiempo, con un maximo de 9.700 en 2005 y
un minimo de 7.700 en 2018.

+ Se estimo que los AVG incrementales acumulados por el uso de trastuzumab como tratamiento de primera
linea desde 1999 hasta 2013 serian 156.413 (IC 95%: 114.840-195.201).

- La proyeccion para pertuzumab para el periodo 2013-2027 fue 137.959 AVG (IC 95%: 56.011-225.069).

+ Los andlisis exploratorios de valor mostraron que el tratamiento conjunto con pertuzumab, trastuzumab y
guimioterapia se asocia con una ganancia de 1.100 millones de ddlares, en comparacion con la quimiote-
rapia sola. La adicion de pertuzumab se asocia con un aumento de 60 millones de dolares en comparacion
con el tratamiento con trastuzumab y quimioterapia.

CONCLUSIONES:

+ Este modelo de simulacion sugiere que se han logrado progresos sustanciales en el tratamiento de las
mujeres HER2+ en los Ultimos 15 afios, y que el futuro puede ser testigo de ganancias similares con la
introduccion de pertuzumab.
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RESULTADOS EN SALUD

Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer
Soria J, Ohe Y, Vansteenkiste J, Reungwetwattana T, et al.

New England Journal of Medicine (2018);378(2):113-25

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER

OBJETIVO:

- Determinar la eficacia y seguridad de osimertinib en pacientes con cancer de pulmon de células no pe-
quefias (CPCNP) que presentan mutacion del gen EGFR no tratado previamente en comparacion con el
tratamiento estandar.

METODO:
- Pais: 29 paises de América, Europa (entre ellos Espafia), Asia y Oceania.

- Periodo de referencia: diciembre 2014 hasta marzo 2016.

+ Tipo de estudio: ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con tratamiento
estandar basado en inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) (estudio FLAURA).

+ Muestra: 556 pacientes mayores de edad con mutacion EGFR sin tratamiento previo.

+ Variables: supervivencia libre de progresion (PFS) como variable primaria. Variables secundarias: supervi-
vencia global, tasa de respuesta objetiva (ORR), tasa de respuesta completa, tasa de respuesta parcial o
estable, duracion de la respuesta, cambio en el tamafio de la lesion desde el momento basal y seguridad.

- Analisis: prueba de supervivencia de Mantel-Cox en funcién de la raza (asidtica vs no asitica) y tipo de
mutacion (Ex19del vs. L858R).

RESULTADOS:

+ La supervivencia libre de progresion de osimertinib fue de 18,9 meses (IC95%: 15,2 meses-21,4 meses)
frente a 10,2 meses con el comparador (IC95%: 9,6 meses-11,1 meses). HR de 0,46 (IC95%: 0,37-0,57,
p<0,001).

- Latasa de respuesta objetiva fue similar en ambos grupos, pero superior con osimertinib: 80% osimertinib
y 76% en el grupo EGFR-TKI estandar (OR 1,27; IC95%: 0,85-1,90; p=0,24).

¢ La mediana de duracion de la respuesta de osimertinib fue de 17,2 meses (IC 95%: 13,8 meses a 22,0 me-
ses) frente a 8,5 meses (IC 95%: 7,3 meses a 9,8 meses) con EGFR-TKI estandar.

+ En el momento del analisis, no se habia alcanzado la medida de supervivencia global en ninguno de los
grupos. La proporcion de pacientes vivos a los 18 meses fue del 83% (IC 95%: 78% a 87%) en el grupo con
osimertinib y del 71% (IC 95%: 65% a 76%) en el grupo de control.

+ Los eventos adversos de grado 3 o superior fueron menos frecuentes con osimertinib que con EGFR-TKI
estandar (34% frente a 45%).

CONCLUSIONES:

+ Osimertinib mostré una eficacia superior a la de los EGFR-TKI estandar en el tratamiento de primera linea
del CPCNP avanzado con mutacién del EGFR, con un perfil de seguridad similar y tasas mas bajas de even-
tos adversos graves.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS



http://www.nber.org/papers/w13358

FICHA REFERENCIA 292

RESULTADOS EN SALUD

Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer

Fizazi K, Shore N, Tammela T, Ulys A, et al.

New England Journal of Medicine (20719),;380(13):1235-46

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER

OBJETIVO:

« Evaluar la eficacia y seguridad de darolutamida para retrasar la metastasis y la muerte en hombres con
cancer de prostata no metastasico resistente a la castracion. Como objetivo exploratorio se evalu¢ la cali-
dad de vida de los pacientes tratados.

METODO:
- Paises: 36 paises de América, Europa (entre ellos, Espafia), Asia y Oceania.

+ Periodo: septiembre de 2014 a marzo de 2018.

- Tipo de estudio: ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo (estudio
ARAMIS).

+ Muestra: 1.509 pacientes mayores de 18 afios con adenocarcinoma de préstata confirmado histoldgica o
citolégicamente resistente a la castracion.

+ Variables: supervivencia libre de metastasis como variable primaria. Supervivencia global, tiempo hasta
progresion del dolor y tiempo hasta primer evento como variables secundarias. Supervivencia libre de
progresion (PFS), progresion del antigeno prostatico especifico (PSA), calidad de vida y tiempo hasta el
procedimiento invasivo como variables exploratorias.

+ Andlisis: el analisis de supervivencia libre de metastasis se llevé a cabo mediante la prueba Mantel-Cox.
Para la supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier. Para las variables de calidad de vida se utilizd un
modelo de andlisis de covarianza y los siguientes cuestionarios de medida de calidad de vida: cuestionario
Eurogol de 5 dimensiones y 3 niveles (EQ-5D-3L), version corta del Brief Pain Inventory (BPI-SF), cuestiona-
rio de evaluacion funcional de la terapia del cancer-préstata (FACT-P) y cuestionario de calidad de vida de
la EORTC para Cancer de Prostata (EORTC QLQ-PR25).

RESULTADOS:

- La mediana de supervivencia libre de metastasis con darolutamida fue de 40,4 meses frente 18,4 meses
del grupo placebo, con un Hazard Ratio (HR) de 0,41 (IC95%: 0,34-0,50). Estos resultados fueron consisten-
tes para todos los subgrupos estudiados.

+ La supervivencia global fue mayor en el grupo de darolutamida que en el grupo placebo, con un HR de 0,71
(IC95%: 0,50-0,99) no alcanzandose la mediana en ninguno de los grupos. La mediana de tiempo hasta la
progresion del dolor fue mayor en los pacientes con darolutamida (40,3 meses) que en el grupo placebo
(25,4 meses) (HR de 0,65; 1C95%: 0,53-0,79).

+ Lamediana de supervivencia libre de progresion fue de 36,8 meses en el grupo de darolutamida y 14,8 meses
en el grupo de placebo, con un HR de 0,38 (IC95%: 0,32-0,45). La mediana del tiempo hasta la progresion del
PSA fue de 33,2 meses con darolutamida y 7,3 meses con placebo, con un HR de 0,13 (IC95%: 0,11-0,16).

+ Los datos reportados en calidad de vida por los pacientes fueron similares para darolutamida y placebo, no
alcanzandose umbrales clinicamente significativos.

CONCLUSIONES:

+ Darolutamida retrasa la aparicion de metastasis y mejora la supervivencia general, la PFS'y el tiempo hasta
la progresion del dolor entre los pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion, con un perfil
de seguridad aceptable en comparacion con placebo.
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RESULTADOS EN SALUD

The Effect of Targeted Therapy on Overall Survival in Advanced Renal Cancer: A
Study of the National Surveillance Epidemiology and End Results Registry Database

Vaishampayan U, Vankayala H, Vigneau FD, Quarshie W, et al.

Clin Genitourin Cancer (2014);12(2):124-9

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- CANCER.

OBJETIVO:

« Evaluar y comparar la supervivencia global del carcinoma avanzado de células renales (CCR) en los perio-
dos previo y posterior a la disponibilidad de la terapia dirigida.

METODO:

+ Pais: Estados Unidos

- Afos de referencia: 2000-2008

+ Variables: Supervivencia global.

+ Fuente: Surveillance Epidemiology and End Results Cancer Registry.

- Analisis: univariante y multivariante. Comparacion entre dos periodos:
- Diagnosticados pre-terapia dirigida: 2000-2003 (n=11.565).
- Diagnosticados post-terapia dirigida: 2005-2008 (n=12.330).

RESULTADOS:

+ La supervivencia global en el periodo 2005-2008 (20 meses) fue significativamente mayor que en el perio-
do 2000-2003 (15 meses) (p < 0,001).

+ La mediana de supervivencia global aumenté desde los 15 meses en el periodo previo a 20 meses en el
periodo de aplicacion de la terapia dirigida.

+ Las tasas de supervivencia a 3 afios en los casos con enfermedad regional pasaron del 67,9% en 2000-
2003 a 73,4% en 2005-2008.

- El porcentaje de supervivientes tras un afio en el periodo 2005-2008 (57,5%) fue significativamente mayor
que en el periodo 2000-2003 (52,9%) (p < 0,001).

+ En el andlisis multivariante, el Hazard ratio del riesgo de muerte entre los dos periodos analizados fue de
1,76 (1C95%: 1,116-1,195; p=0,0001).

CONCLUSIONES:
- La terapia dirigida tiene un efecto positivo sobre los resultados clinicos en el CCR avanzado.

+ Existe un incremento de la supervivencia global tras la disponibilidad de tratamiento con terapia dirigida.
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RESULTADOS EN SALUD

Statins in stroke prevention and carotid atherosclerosis: systematic review
and up-to-date meta-analysis

Amarenco P, Labreuche J, Lavallée P, Touboul PJ

Stroke (2004); 35(12):2902-9

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

OBJETIVO:

« Determinar el efecto de las estatinas y la reduccion de las LDL-C (colesterol LDL, low density lipoprotein-cho-
lesterol) en la prevencion del accidente cerebrovascular (ACV).

METODO:

+ Datos: Revision sistematica y meta-analisis de todos ensayos clinicos aleatorizados con estatinas, busca-
dos en PubMed, publicados antes de agosto de 20083.

+ Inclusion: Ensayos controlados aleatorizados a largo plazo que evaluaron los principales eventos vas-
culares, tanto aquellos con controles tratados con placebo o no tratados, como con controles tratados
activamente. En total, los ensayos analizados cubren a mas de 90.000 pacientes.

- Periodo de referencia: hasta agosto de 2003.

- Analisis: se analizaron por separado el efecto de las estatinas sobre la incidencia de ACV y sobre el grosor
intima-media (GIM) de la arteria cardtida, en relacién con la reduccion del LDL-C. El efecto conjunto del tra-
tamiento con estatinas sobre la incidencia se evalud a través de modelos de regresion multiple de efectos
fijos. Los odds ratios se calcularon con el método de Mantel-Haenszel.

RESULTADOS:

+ La reduccién del riesgo relativo de ACV fue del 21% (OR: 0,79; IC95%: 0,73-0,85), sin heterogeneidad entre
los ensayos. El analisis de sensibilidad no cambio los resultados.

- Los ACV fatales se redujeron un 9% (OR: 0,91; 1C95%: 0,76-1,10), pero no de forma significativa.
< No hubo un aumento en los ACV hemorragicos (OR: 0,90; IC95%: 0,65-1,22).

- La magnitud del efecto de las estatinas se asocioé estrechamente con la reduccion del LDL-C. Se estimo
que por cada reduccion del 10% en el LDL-C, el riesgo de ACV se reducia en un 15,6% (IC 95%: 6,7-23,6) y el
GIM carotideo un 0,73% anual (IC95%: 0,27-1,19).

CONCLUSIONES:

+ Las estatinas pueden reducir la incidencia del total de ACV sin producir un incremento de los ACV hemorra-
gicos, y este efecto se debe principalmente a la extension de la reduccion del LDL-C.

+ La progresion del GIM de la cardtida esta también fuertemente correlacionada con la reduccién del LDL-C.
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RESULTADOS EN SALUD

Efficacy and safety of statin therapy in older people: a meta-analysis of individual
participant data from 28 randomised controlled trials

Armitage J, Baigent C, Barnes E, Betteridge DJ, et al.

Lancet (2019);393(10170):407-415

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

OBJETIVO:

+ Desarrollar un meta-analisis para comparar la eficacia y seguridad de la terapia con estatinas en personas de distintos
grupos de edad.

METODO:
- Pais: Global.

+ Periodo de referencia: estudios publicados entre 1996y 2017.

+ Poblacion de estudio: 186.854 personas, de las cuales 39.242 (21%) tenian 55 afios 0 menos, y 14.483 (8%) mds de 75
afos.

+ Fuente de datos: datos individuales de los pacientes de 28 ensayos clinicos.

« Variables: eventos vasculares mayores (por ejemplo, eventos coronarios mayores, accidentes cerebrovasculares, re-
vascularizaciones coronarias), mortalidad por causas especificas, variaciones en los niveles de colesterol LDL.

+ Andlisis: meta-andlisis de los 28 ensayos clinicos (23 frente a placebo y 5 comparando diferentes intensidades en el
tratamiento con estatinas) controlados, aleatorizados, con al menos 1.000 participantes y 2 afios de periodo de segui-
miento. Analisis de 6 subgrupos de edad.

RESULTADOS:

* En general, por cada 1,0 mmol/L de reduccion en los niveles de colesterol LDL obtenidos por el tratamiento con estati-
nas, se producen reducciones en el riesgo de eventos vasculares mayores (21%), eventos coronarios mayores (24%), y
revascularizaciones coronarias (25%).

+ A medida que avanza la edad, estos efectos se mantienen, excepto en relacion a la reduccion del riesgo de eventos
coronarios mayores, que es significativamente menor en las personas mayores (18%-19% >70 afios, frente a 23%-31%
para los de <70 afios).

+ Las muertes por causas vasculares se reducen en un 12% por cada 1,0 mmol/L de reduccion en el colesterol LDL, en
todos los grupos de edad. Si se excluyen pacientes en didlisis o que hayan tenido un infarto de miocardio (para los que
las estatinas solo son recomendables en combinacion con otros tratamientos), estos efectos solo se mantienen en las
personas mayores.

CONCLUSIONES:

+ El uso de estatinas reduce el riesgo de eventos vasculares mayores, independientemente de la edad del paciente. La
evidencia relacionada con el beneficio en el uso de las estatinas en atencién primaria para personas mayores de 75
afos es menos directa, especialmente en ausencia de un alto riesgo de eventos vasculares oclusivos.
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RESULTADOS EN SALUD IR A PAG

114
Association Between Chlorthalidone Treatment of Systolic Hypertension
and Long-term Survival

Kostis JB, Cabrera J, Cheng JQ, Cosgrove NM, et al.

118

JAMA (2011); 306(23):2588-2593

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ANTIHIPERTENSIVOS / ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

OBJETIVO:

+ Estudiar el aumento en la esperanza de vida de los participantes en el ensayo clinico SHEP (Programa
Hipertension Sistolica en la Edad avanzada) 22 afios después, distinguiendo entre el grupo que recibid
tratamiento con clortalidona y el que recibié placebo.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.
+ Afo de referencia: 2006

+ Antecedente: Estudio SHEP, un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, realizado en pacientes de 60
aflos y mayores con hipertension sistélica aislada que se llevé a cabo durante 4,5 afios (1985-1990).

* El periodo entre el reclutamiento de los participantes para el estudio SHEP y la constatacion de las
muertes de sus participantes, segun el Indice Nacional de Defunciones, fue en promedio de 21 afiosy 10
meses.

+ Variables: muerte por evento cardiovascular y muerte por cualquier causa.
+ Andlisis: Comparacion de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier entre grupo tratado y placebo.

RESULTADOS:

- El aumento de la esperanza de vida fue de 105 dias (IC95%, -39 a 242; p= 0,07) para todas las causas de
mortalidad y 158 dias (IC95%: 36 - 287; p=0,009) para la muerte por evento cardiovascular.

+ Cada mes de tratamiento activo se asocio con la extension de aproximadamente 1 dia de la esperanza de
vida.

+ El grupo tratado tuvo una mayor supervivencia libre de muerte por evento cardiovascular que el grupo
placebo (Hazard ratio [HR]: 0,89; IC95%: 0,80-0,99; p=0,03), pero la supervivencia fue similar para todas las
causas de muerte (HR: 0,97; 1C95%: 0,90-1,04; p=0,42).

« Tras 22 afios, murié el 59,9% del grupo tratado y el 60,5% del grupo placebo (log-rank p=0,38, p=0,24 Wilco-
xon).

- Las muertes por evento cardiovascular fueron menores en el grupo tratado que en el placebo (28,3% vs.
31,0%; log-rank p=0,03, p=0,02 Wilcoxon).

+ El tiempo de supervivencia en el percentil 70 para muertes libres de evento cardiovascular fue 1,471 afios
mayor (IC 95%: 0,34 - 2,61; 17,81 vs. 16,39 afios; p=0,01) en el grupo tratado que en el placebo y 0,56 afios
mayor para mortalidad por cualquier causa.

CONCLUSIONES:

- En el ensayo clinico SHEP, el tratamiento de la hipertension sistélica aislada con clortalidona durante 4,5
afos se asocid con una mayor esperanza de vida tras 22 afios de seguimiento.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS




FICHA REFERENCIA 330

RESULTADOS EN SALUD

Trends in Stroke Rates, Risk, and Outcomes in the United States, 1988 to 2008
Fang MC, Coca Perraillon M, Ghosh K, Cutler DM, et al.

Am J Med (2014); 127(7):608-15

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

OBJETIVO:

- Se describe la evolucién de la incidencia, resultados y factores de riesgo del accidente cerebrovascular
(ACV) entre los beneficiarios del Medicare estadounidense, desde 1988 a 2008.

METODO:
- Pais: Estados Unidos
- Periodo de referencia: 1988-2008

- Muestra: Beneficiarios del US Medicare (=65 afios) hospitalizados por ACV isquémico (n=918.124) o ACV
hemorragico (n=133.218).

+ Los factores de riesgo de ACV (enfermedad coronaria, fallo cardiaco congestivo, diabetes, enfermedad
vascular, hiperlipidemia, hipertension) se determinaron a partir de las Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion (1988-1994 y 2001-2008) y la medicacion (estatinas, agentes antihipertensivos y antiagregantes
plaquetarios) de la Encuesta de los Beneficiarios del Medicare (1992-2008).

- Analisis: Incidencia del ACV y mortalidad a los 30 dias de hospitalizacion.

RESULTADOS:

+ Laincidencia de ACV isquémico se redujo de 927/100.000 en 1988 a 545/100.000 en 2008, y el ACV hemo-
rragico se redujo de 112/100.000 a 94/100.000.

+ La mortalidad a los 30 dias ajustada al riesgo disminuyo del 15,9% en 1988 al 12,7% en 2008 para el ACV
isquémico y del 44,7% al 39,3% para el hemorragico.

+ Aunqgue las tasas de ACV observadas disminuyeron, el modelo de Framingham predijo un mayor riesgo
(8,3% entre 1988-1994 y 8,8% entre 2005-2008 de media).

+ El uso de estatinas aumenté (de 4% en 1992 a 41,4% en 2008), al igual que el uso de antihipertensivos (de
53,0% en 1992 a 73,5% en 2008).

CONCLUSIONES:

+ Laincidencia de ACV entre la poblacion del Medicare de 65 afios 0 mas se redujo en aproximadamente un
40% en las ultimas dos décadas, un descenso mayor de lo esperado atendiendo a los factores de riesgo de
la muestra.

- La letalidad del ACV también disminuyo.

+ Aunqgue la causalidad no puede ser probada, el descenso en las tasas de ACV es paralelo al aumento en el
uso de las estatinas y los medicamentos antihipertensivos.
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RESULTADOS EN SALUD

Impact of Statin Adherence on Cardiovascular Morbidity and All-Cause Mortality
in the Primary Prevention of Cardiovascular Disease: A Population-Based Cohort
Study in Finland.

Rannanheimo PK, Tiittanen P Hartikainen J, Helin-Salmivaara A, et al.

Value in Health (2015);18(6):896-905

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

OBJETIVO:

+ Evaluar el grado en que la adherencia a las estatinas se asocia con la incidencia de eventos cardiovascula-
res (CV) y con la mortalidad por cualquier causa en la prevencién primaria de las enfermedades CV.

+ Evaluar si los diferentes enfoques analiticos influyen en las asociaciones observadas.

METODO:
+ Pais: Finlandia.
- Periodo de referencia: 2007 a 2004.

+ Muestra: 97.575 nuevos usuarios de estatinas de edades entre 45y 75 afios, sin enfermedades CV al inicio
del estudio.

+ Variables: Exposicion se definié como la adherencia a las estatinas (proporcién de dias cubiertos o PDC);
eventos CV o muerte durante los 3 afios de seguimiento.

+ Andlisis: Se utilizaron diferentes enfoques analiticos, incluyendo tres tipos de modelos de regresion de Cox
(no ajustado, ajustado multivariante y probabilidad inversa ponderada).

RESULTADOS:
- Durante el primer afio de seguimiento, el 53% muestra buena adherencia (PDC =80%), el 26% intermedia
(PDC 40% -79%), y el 21% baja (PDC <40%).

+ Tras ajustar por covariables sociodemograficas y clinicas, se observd una reduccion del 25% del riesgo
relativo (Hazard Ratio [HR] 0,75; IC95% 0,71-0,79) en la tasa de cualquier evento CV o muerte en sujetos
con buena adherencia frente a los de adherencia baja.

+ Los sujetos con buena adherencia también tuvieron una menor incidencia que los de adherencia baja,
de sindrome coronario agudo (HR 0,56; IC95%: 0,49-0,65) y eventos cerebrovasculares agudos (HR 0,67;
IC95%: 0,60-0,76).

- Los diferentes enfoques analiticos obtuvieron datos comparables para todos los resultados.

CONCLUSIONES:

+ Laincidencia de eventos CV y la mortalidad fueron mayores en los sujetos con baja adherencia compara-
das con las de los buenos cumplidores.
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RESULTADOS EN SALUD

Comparative efficacy, safety, and cardiovascular outcomes with once-weekly
subcutaneous semaglutide in the treatment of type 2 diabetes: Insights from the
SUSTAIN 1-7 trials

Aroda V. Ahmann A, Cariou B, Chow F, et al.

Diabetes Metab (2019);45(5):409-418

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* DIABETES.

OBJETIVO:

- Detallar la eficacia, seguridad y efectos cardiovasculares del uso de una dosis semanal subcutdnea de
semaglutida para el tratamiento de la diabetes 2, basado en resultados de los ensayos SUSTAIN 1-7.

METODO:
- Pais: Global.

- Poblacién de estudio: Pacientes adultos (=18 afios) diagnosticados con diabetes 2. Total de 8.416 pacien-
tes aleatorizados, de los cuales 8.026 (95%) han participado hasta el final del periodo de estudio.

+ Fuente de datos: Ensayos clinicos SUSTAIN 1-7.

- Variables: Variaciones en los niveles de HbA1c, muerte por eventos cardiovasculares, episodios de infarto
del miocardio, accidentes cerebrovasculares, control de peso.

+ Analisis: Método: 7 estudios aleatorizados, multicéntricos, controlados, de los cuales, 4 son doble ciego y
3 con sobre abierto. Duracion: 30 semanas (en 3 de los 7 ensayos), 40 semanas (en 1), 56 semanas (en 2)
y 104 semanas (en el restante). Comparadores: placebo (en 3 de los 7 ensayos) medicamentos (3 de 7) y
combinacion de placebo y otro medicamento en el ensayo restante. Dosis: 0,5 mg o 1,0 mg, administra-
cion subcuténea.

RESULTADOS:

- Semaglutida demostroé superioridad en el control glucémico y pérdida de peso en relacién a todos los com-
paradores evaluados. En los ensayos SUSTAIN 1-5y 7, el promedio de HbATc en los pacientes tratados con
semaglutida se redujo entre 1,2% y 1,8% en el periodo de estudio vs. entre -0,1% y -0,4% con placebo y -0,5%
y 1,4% de los demas medicamentos comparados.

< Un ndmero significativamente mayor de pacientes tratados con semaglutida alcanzaron niveles de HbA1c
<7,0% sin ganancia de peso, ni presencia de hipoglucemia (47% - 74%) vs. pacientes con placebo (7%-19%)
y otros comparadores (16%-58%).

+ En el ensayo SUSTAIN-6, con pacientes con alto riesgo cardiovascular, el uso de este farmaco redujo en un
26% los episodios cardiovasculares (HR: 0,74, P > 0,007).

CONCLUSIONES:

+ En un extenso programa de ensayos clinicos de fase 3, semaglutida demostré su eficacia y seguridad,
con un mejor control glucémico y pérdidas de peso superiores a todos los comparadores evaluados. En el
ensayo con pacientes con alto riesgo cardiovascular, este farmaco demostré superioridad en la reduccién
de eventos cardiovasculares adversos, en comparacion con el cuidado habitual y placebo.
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RESULTADOS EN SALUD

Once-Daily Single-Inhaler Triple versus Dual Therapy in Patients with COPD
Lipson DA, Barnhart F, Brealey N, Brooks J, et al.

New England Journal of Medicine (2018);378(18):1671-80

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.

OBJETIVO:

+ Evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la combinacion en triple terapia de furoato de fluticasona/
umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI) frente a las combinaciones dobles de furoato de fluticasona/vilante-
rol (FF/VI) y umeclidinio/vilanterol (UMEC/VI) para el tratamiento de la EPOC

METODO:
- Paises: 37 paises de Africa, América, Asia, Europa (entre ellos, Espafia) y Oceania.

+ Periodo: desde junio de 2014 hasta julio 2017.

- Tipo de estudio: ensayo multicéntrico, fase 3, aleatorizado, doble ciego con grupo paralelo de tres brazos
(estudio IMPACT).

+ Muestra: 10.355 pacientes mayores de 40 afios con EPOC sintomatica y con al menos una exacerbacion
moderada o grave en el Ultimo afio.

+ Variable primaria: exacerbaciones moderadas o graves durante el tratamiento. Como variables secunda-
rias se valoraron el cambio desde el momento basal en el volumen espiratorio forzado minimo en 1 segun-
do, la variacion en la puntuacion del cuestionario respiratorio de calidad de vida relacionada con la salud de
San Jorge (SGRQ) y el tiempo hasta la primera exacerbacion.

- Analisis: el andlisis primario se llevo a cabo usando el modelo lineal generalizado, asumiendo una distribu-
cion binomial negativa. Para las comparaciones, se utilizé el método de Hochberg truncado.

RESULTADOS:
¢ La tasa de exacerbaciones moderadas o graves durante el tratamiento en los pacientes asignados a la
terapia triple fue de 0,91/afio, en comparacién con 1,07/afio entre los asignados al furoato de fluticasona/
vilanterol, con una razén de riesgo con triple terapia de 0,85, (IC95%: 0,80 a 0,90) y 1,21 por afio entre los
asignados a umeclidinio/vilanterol con una razén de tasa con triple terapia de 0,75 (1IC95%: 0,70 a 0,81).

+ La razon de riesgo de exacerbaciones moderadas o graves, medido segun tiempo hasta el primer evento,
para la terapia triple frente el FF/VI fue de 0,85 (IC95%: 0,80 a 0,91), y la razén de riesgo para la terapia triple
frente a UMEC/VI fue de 0,84 (IC95%: 0,78 a 0,91).

+ Laincidencia de eventos adversos durante el tratamiento que condujo a la interrupcion del tratamiento del
ensayo o la retirada del ensayo fue del 6% para la terapia triple, del 8% para el furoato de fluticasona-vilan-
terol y del 9% para el umeclidinio-vilanterol.

CONCLUSIONES:

+ Latriple terapia con furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol resulté en una tasa mas baja de exacer-
baciones de la EPOC moderada o grave que el furoato de fluticasona/vilanterol o umeclidinio/vilanterol en
esta poblacion. La triple terapia también resultd en una tasa mas baja de hospitalizacion por EPOC que el
umeclidinio/vilanterol.
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RESULTADOS EN SALUD

Effect of B blockers in treatment of chronic obstructive pulmonary disease:
a retrospective cohort study

Short P, Lipworth S, Elder D, Schembri S, et al.

BMJ (2011) 342: d2549

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.

OBJETIVO:

- Analizar el efecto del tratamiento adyuvante con beta-bloqueantes (BB) sobre la mortalidad, las hospita-
lizaciones y las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), con respecto al
tratamiento establecido de la enfermedad.

METODO:
- Pais: Escocia.

+ Periodo de referencia: 2001-2010.
+ Fuente de datos: NHS Tayside Respiratory Disease Information System.

- Variables: Hazard Ratios (HR) para la mortalidad por todas las causas, el uso de corticosteroides orales de
rescate, admisiones hospitalarias por trastornos respiratorios y por EPOC.

+ Muestra: pacientes de mas de 50 afios con EPOC diagnosticada (n=5.977) que siguen 3 tipos de tratamien-
to: 1) corticosteroides inhalados; 2) corticosteroides inhalados y beta-agonistas de accién prolongada; o 3)
corticosteroides inhalados, beta-agonistas de accién prolongada y tiotropio. Los grupos de control son los
que reciben solo tratamiento inhalado con beta-agonistas de accion corta.

+ Andlisis: Kaplan-Meier para comparar la mortalidad; regresion Cox para calcular los hazard ratios, ajusta-
dos por covariables como admisiones hospitalarias, diabetes, fumar, edad, sexo, uso de medicamentos
cardiovasculares, FEV. Match propensity scoring analysis.

RESULTADOS:

+ Mortalidad por todas las causas: el uso de betabloqueantes (BB) como tratamiento complementario de la
EPOC se asocia con una reduccion media del 22% en la mortalidad (HR=0.78; IC: 0.67-0.92). Por tipos de
tratamiento de la EPOC, los resultados fueron: en 1) HR=0.48 con BB vs HR=0.69 sin BB; en 2) HR=0.44 con
BB vs HR=0.64 sin BB; en 3) HR=0.28 con BB vs HR=0.43 sin BB.

- Mortalidad por enfermedad cardiaca y respiratoria: en 3) HR=0.25 con BB vs HR=0.39 sin BB.

* Prescripcion de esteroides orales de rescate: en 1) HR=0.51 con BB vs HR=0.77 sin BB; en 2) HR=0.46 con
BB vs HR=0.93 sin BB; en 3) HR=0.31 con BB vs HR=0.68 sin BB.

- Admisiones hospitalarias por trastornos respiratorios: en 1) HR=0.36 con BB vs HR=0.79 sin BB; en 2)
HR=0.39 con BB vs HR=0.82 sin BB; en 3) HR=0.32 con BB vs HR=0.70 sin BB.

+ Admisiones hospitalarias por EPOC: en 1) HR=0.24 con BB vs HR=0.69 sin BB; en 2) HR=0.37 con BB vs
HR=0.81 sin BB; en 3) HR=0.25 con BB vs HR=0.77 sin BB.

CONCLUSIONES:

+ Los betabloqueantes como tratamiento complementario pueden generar reducciones en la mortalidad, las
exacerbaciones y las hospitalizaciones de los pacientes con EPOC.
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CALIDAD DE VIDA / AHORRO EN COSTES

The association between asthma control, health care costs and quality of life
in France and Spain

Doz M, Chouaid C, Com-Ruelle L, Calvo E, et al.

BMC Pulmonary Medicine (2013)13:15

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.

OBJETIVO:
+ Describir los costes y la calidad de vida de pacientes adultos con asma en funciéon de su grado de control
de la enfermedad (estudio EUCOAST).
METODO:
- Paises: Francia y Espafia.
- Afo de referencia: 2010.

- Fuente de datos: historia clinica, pruebay cuestionario. En Espafia el reclutamiento se realizé en el Hospital
Clinico y Provincial de Barcelona.

+ Variables: consumo de recursos realizados en los 3 meses anteriores a la visita médica del estudio, inclu-
yendo pérdidas de productividad laboral por incapacidad temporal; volumen respiratorio maximo (FEV1),
cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D-3L que contiene 5 preguntas y la Escala Visual Analdgica (EVA).

- Muestra: pacientes adultos con asma diagnosticada hace menos de 1 afio que hayan recibido tratamiento.
Se excluyeron a los pacientes de mas de 45 con historial fumador de mas de 20 afios o EPOC. Muestra de
1.517 pacientes en Espafiay 1.154 en Francia.

+ Analisis: tests estadisticos (Pearson Chi2 y Fisher) para comparar entre los 3 subgrupos de pacientes (con-
trolados, parcialmente controlados y no controlados). Perspectiva de la sociedad. Andlisis multivariante
para analizar la relacion entre control asmatico y los resultados en costes y en calidad de vida.

RESULTADOS:
+ En Espafia, la muestra se divide en: 29,9% controlados, 34,1% parcialmente controlados y 34,1% no contro-
lados. En Francia, la proporcion de pacientes con asma bien controlada es del 40,6%.

+ Bl 74,4% de los no controlados sufrio una exacerbacion en los 3 meses previos a la visita, frente al 41,3%
de los parcialmente controlados y al 9,2% de los controlados.

- En Espafia, el coste medio del paciente mal controlado es de 556,8€, frente a los 241€ del paciente par-
cialmente controlado y los 152,6€ del paciente controlado. El mal control hace que el coste medio de la
medicacion pase de 88€ a 158¢€, el de hospitalizacion de 0€ a 55%, el de visitas al médico general de 35€ a
143€. Las pérdidas de productividad se incrementan de 4€ en 3 meses a 122¢€, pasando de representar el
2,6% del coste total al 22% del total.

+ En Francia, el coste medio pasa de 85€ si hay buen control, a 314€ si hay control parcial y a 540€ si el asma no
esta controlada. Es decir, el mal control genera unos costes adicionales mayores en Francia que en Espafia.

+ La calidad de vida mejora con el control de la enfermedad. En Espafia, la puntuacion promedio en el EQ-5D-
3L es de 0,89 si el asma esta bien controlada, 0,82 si hay control parcial y 0,69 si no hay control (en Francia,
0,88,0,78y 0,63, respectivamente). En la EVA, la puntuacion promedio que reportan los pacientes se reduce
de80a751ya628enkEspafiayde?77,3a703yab574enFrancia.

CONCLUSIONES:
+ Un mejor control del asma se asocia a una mejor calidad de vida del paciente y a unos menores costes
directos e indirectos.
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RESULTADOS EN SALUD

Effect of the different 13-valent pneumococcal conjugate vaccination uptakes on
the invasive pneumococcal disease in children: Analysis of a hospital-based and
population-based surveillance study in Madrid, Spain, 2007-2015

Picazo J, Ruiz-Contreras J, Casado-Flores J. Negreira S, et al.

PLoS One (2017);12(2):€0172222

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ VACUNAS.

OBJETIVO:
+ Estimar el impacto de diferentes tipos de politicas relacionadas con la vacuna neumocdcica conjugada
(VCN-13) sobre las tasas de incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en nifios menores de
15 afos.
METODO:
- Pais: Espafia (Madrid).
+ Periodo de referencia: 2012-2015.
+ Poblacidn de estudio: Nifios menores de 15 afios.

- Fuente de datos: Instituto Nacional de Estadistica (INE), IMS Health, vigilancia activa por parte de una red
de pediatras, especialistas en enfermedades pediatricas infecciosas y microbidlogos de todos los hospita-
les publicos y privados de Madrid (27 hospitales).

+ Variables: Tasas de cobertura vacunal, ratios de incidencia y tasas de incidencia para el total de episodios
de ENI, asi como los causadas por los serotipos VCN-13 y no VCN-13.

- Andlisis: Estudio prospectivo, activo, de vigilancia (hospitalaria y poblacional). Estratificacién por edad.
Anadlisis de 4 periodos de acuerdo con diferentes politicas de vacunacion vigentes.

RESULTADOS:
+ Los niveles de cobertura vacunal llegaron al 95% en los periodos de politicas de financiacion publica de la
vacuna neumococica, que se vieron reducidos al 67% en el periodo de politicas de financiacion privada.

- Las tasas de incidencia de ENI se redujeron un 68% en el total del periodo analizado (p<0,001), debido a
una reduccién del 93% en la incidencia de ENI por serotipos VCN-13 (p<0,001), sin producirse variaciones
significativas en las ENI por serotipos no VCN-13.

- Tras la retirada de la vacuna VCN-13 del programa de financiacion publica, las tasas de reduccion de las
ENIs por serotipo VCN-13 se estancaron, excepto en nifios de entre 24 y 59 meses (vacunados durante el
periodo de financiacién publica), en nifios menores de 2 afios (publico objetivo del programa de vacuna-
cién) y en nifilos mayores de 5 afios (inmunizados por la VCN-13.

CONCLUSIONES:

+ Un programa basado 100% en la financiacion publica de la vacuna neumocdécica VCN-13 generd un au-
mento de las tasas de cobertura vacunal y reducciones considerables en la tasa de incidencia total de
ENIs causadas por los serotipos VCN-13. Con la politica privada de financiacién de la vacuna disminuyé la
cobertura y hubo un estancamiento en la reduccion de las ENI, asi como un debilitamiento de la inmunidad
de rebafio.
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RESULTADOS EN SALUD

Early Direct and Indirect Impact of Quadrivalent HPV (4HPV) Vaccine on Genital
Warts: a Systematic Review

Mariani L, Vici P, Suligoi B, Checcucci-Lisi G, et al.

Adv Ther (2015);32:10-30

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ VACUNAS.

OBJETIVO:

- Evaluar el impacto de los programas de vacunacién con la vacuna tetravalente frente al virus del papiloma
humano (4-VPH).

METODO:
+ Paises: Australia, Nueva Zelanda, Estados Unidos, Dinamarca, Alemania y Suecia.
- Tipo de andlisis: revision sistematica de literatura.
+ Motor de busqueda: PubMed.
+ Periodo de tiempo: desde el 1 de enero de 2009 al 21 de agosto de 2014.

- Analisis: criterios de busqueda: estudios publicados sobre la vacunacion con la vacuna 4-VPH, incluyendo
las evaluaciones del impacto de programas de vacunacién en la incidencia de verrugas genitales (VG) en
la poblacién mundial.

RESULTADOS:

- Se identificaron 354 publicaciones, de las que finalmente se incluyeron 16, procedentes de seis paises
(Australia, Nueva Zelanda, Estados Unidos, Dinamarca, Alemania y Suecia).

+ AUSTRALIA: Reduccioén del 92,6% en la incidencia de VG para todas las mujeres menores de 21 afios, don-
de la tasa de cobertura de la vacuna (TCV) era del 70% con 3 dosis (pasando del 11,5% en 2007 al 0,85%
en 2011).

+ NUEVA ZELANDA: Reducciones de hasta el 62,8% en mujeres menores de 20 afios, pasando del 13,7% en
2007 al 5,1% en 2010.

- ESTADOS UNIDOS: Reducciones significativas en VG 4 afios después de la introduccion de la vacuna
(48,7% en promedio). Entre la poblacion de 19-26 afios, la reduccion fue del 20,7% en las mujeres y del 0,6%
en los varones.

- DINAMARCA: reducciones significativas a lo largo del tiempo en el riesgo relativo de tener verrugas genita-
les respecto a la no vacunacion (0,62 en las nacidas en 1989-1990 frente a 0,25, 0,22 y 0,12 de las nacidas
en 1991-1992, 1993-1994 y 1995-1996, respectivamente.

+ ALEMANIA: reduccion de la incidencia de verrugas anogenitales en mujeres de 16 (47%), 17 (45%) y 18
(35%) afios.

+ SUECIA: reducciones en la incidencia de verrugas genitales en las mujeres de 15-25 afios, especialmente
entre las mas jovenes (>25%).

CONCLUSIONES:

+ Los programas de vacunacion con la vacuna 4-VPH tienen el potencial de reducir significativamente la
carga asociada a las VG, lo que puede considerarse como un indicador del impacto que puede esperarse
a largo plazo sobre los cénceres relacionados con el virus del papiloma humano (VPH).
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RESULTADOS EN SALUD

Population-level impact and herd effects following the introduction of human papi-
llomavirus vaccination programmes: updated systematic review and meta-analysis

Drolet M, Bénard E, Pérez N, Brisson M, et al.

Health Economics (2019), 18(5): 519-534

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ VACUNAS.

OBJETIVO:

+ Realizar una revision sistematica y desarrollar un meta-analisis para estimar el impacto poblacional y los
efectos de inmunidad de rebafio de la implementacién de la vacuna frente al Virus del Papiloma Humano
(VPH) en nifias y mujeres, sobre infecciones, diagndsticos de verrugas anogenitales y neoplasias intraepi-
teliales cervicales de grado 2+ (NIC 2+).

METODO:
+ Pais: 14 paises de ingresos altos.

+ Periodo de referencia: Estudios publicados entre 2014 y 2018.
+ Poblacién de estudio: 60 millones de personas.

- Fuente de datos: 65 publicaciones cientificas, de las cuales 23 estaban relacionadas con infecciones por
VPH, 29 con verrugas anogenitales y 13 con NIC 2+.

+ Variables: infecciones por VPH, diagndsticos de verrugas anogenitales y NIC 2+.

+ Andlisis: Revision sistematica y meta-analisis de estudios que comparan la incidencia o prevalencia de al
menos una de las 3 variables de estudio, de los periodos pre y post vacunales. Analisis de subgrupos por
edad.

RESULTADOS:

+ Tras un periodo de 5-8 afios post vacunacion, la prevalencia de los virus VPH16/18 se redujo un 83% en
nifias de entre 13y 19 afios, y un 66% en mujeres de entre 20 y 24 afios. La prevalencia de los virus VPH
31/33/35 disminuy6 un 54% en nifias de entre 13y 19 afios.

- Las reducciones observadas en los diagndsticos de verrugas anogenitales fueron del 67% (nifias de 13-19
afios), 54% (mujeres de 20-24 afios), 31% (mujeres de 25-29 afios), 48% (nifios de 15-19 afios) y 32% (hom-
bres de 20-24 afios).

+ En un periodo de seguimiento de 5-9 afios posterior a la vacunacion, los diagndsticos de NIC 2+ se reduje-
ron en un 51% en nifias de entre 15y 19 aflos y en un 31% en mujeres de entre 20 y 24 afios.

CONCLUSIONES:

+ Los programas de vacunacion contra el VPH tienen un impacto sustancial sobre las infecciones por VPH
y los diagnosticos de NIC 2+ entre nifias y mujeres, y sobre el diagndstico de verrugas anogenitales entre
nifias, mujeres, NiNos y varones.
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RESULTADOS EN SALUD

Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with
hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and
ribavirin and treatment-naive patients: the COSMOS randomised study

Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib M, Rodriguez-Torres M, et al.

The Lancet (2014);384(9956):1756-65

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
« HEPATITIS C.
OBJETIVO:
+ Estudiar la seguridad y eficacia de la combinacién oral de simeprevir / sofosbuvir, con o sin ribavirin, en
adultos con hepatitis C cronica de genotipo 1.
METODO:
+ Pais: Estados Unidos.
+ Periodo de referencia: noviembre 2011- enero 2014.
- Tipo de estudio: ensayo clinico COSMOS (NCT01466790), aleatorizado, realizado en 23 centros sanitarios.
+ Muestra de 167 pacientes adultos con el virus de la hepatitis C cronica y genotipo 1 de la infeccion, no
respondedores a peginterferén+ribavirin (cohorte 1; n=80) o que fueran pacientes nunca tratados o naive
(cohorte 2; n=87).
+ Tratamiento: aleatorizacion en cuatro subgrupos en una proporcion 2:1:2:1:
- Grupo 1: simeprevir + sofosbuvir + ribavirin durante 24 semanas.
- Grupo 2: simeprevir + sofosbuvir durante 24 semanas.
- Grupo 3: simeprevir + sofosbuvir + ribavirin durante 12 semanas.
- Grupo 4: simeprevir + sofosbuvir durante 12 semanas.

+ Subanalisis por tipos de genotipo 1 del virus: 1a, 1b, 1a GIn80Lys, Ta no GIn80Lys.

« Variables: tasa de respuesta viral sostenida al final de la semana 122 de tratamiento (RVS12); tasa de
respuesta viral rapida, al cabo de 4 semanas de tratamiento (RVS4); RVS al final de las 24 semanas de
tratamiento.

RESULTADOS:

+ 157 (un 92%) de los 167 pacientes alcanzaron la RVS12: 90% en la cohorte 1 [IC95%: 81-96] y 94% en la
cohorte 2 [IC95%: 87-98].

+ La RVS12 promedio fue del 91% si se afiadia ribavirin y del 95% si no.

+ RVS12 del 92% en genotipo 17; del 95% en genotipo 1b; del 88% en genotipo 1a GIn80Lys; y del 94% en
genotipo Ta no GIn80Lys.

- Las tasas de respuesta se mantuvieron altas independientemente del genotipo, la cohorte y la duracion del
tratamiento. Fueron mas elevadas entre los pacientes sin cirrosis que entre los que la padecian.

- Todos los pacientes que lograron respuesta viral a las 12 semanas lograron también la respuesta rapida. El
81% de los pacientes lograron respuesta rapida y mas del 91% de los pacientes alcanzaron la RVS4.

+ En general, el tratamiento fue bien tolerado por los pacientes.

CONCLUSIONES:

+ Eluso de la combinacion simeprevir /sofosbuvir en pacientes con el virus de la hepatitis C de genotipo 1 se
asocia a elevadas tasas de respuesta viral sostenida a las 12 semanas de tratamiento, independientemen-
te de los factores asociados, como la cirrosis o la falta de respuesta a anteriores tratamientos.
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RESULTADOS EN SALUD

Real-world Effectiveness of Sofosbuvir/Velpatasvir for Treatment of Chronic He-
patitis C in British Columbia, Canada: A Population-Based Cohort Study

Wilton J, Wong, S, Yu A, Ramiji A, et al.

Open Forum Infectious Diseases (2020);7(3):1-11

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ HEPATITIS C.

OBJETIVO:

+ Evaluar la efectividad de la terapia sofosbuvir/velpatasvir para todos los genotipos del virus de la hepatitis C (VHC) con
datos de la vida real.

METODO:
+ Pais: Canada.
+ Periodo: de julio 2016 hasta abril 2019.
+ Fuente de datos: base de datos de Cohort British Columbia Hepatitis Testers.
+ Muestra: se analizd a 3.911 individuos, de los cuales 2.821 cumplian los criterios de inclusion.
+ Variable: respuesta viral sostenida después de 10 semanas.

+ Andlisis: se calculd la respuesta viral sostenida por genotipo y se realizé un analisis de regresion logistica
multivariable para las caracteristicas de la poblacion. Asi mismo, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad
en el que se incluyeron 293 individuos que no cumplian los criterios de inclusion.

RESULTADOS:

+ La RVS general se logro en el 94,6% de los individuos analizados. La RVS en el genotipo 1 fue alcanzada por el 94,5%
de los pacientes, mientras que el 96,4% y 93,7% de los participantes alcanzaron RVS en los genotipos 2 y 3, respectiva-
mente.

+ EI98% de los pacientes completaron el tratamiento y al 9,9% le fue administrado ribavirina.

« Las razones de no alcanzar la RVS fueron las siguientes: el 11,9% de los pacientes no completaron el tratamiento (por
razones distintas a la muerte), el 4,6% de los pacientes murieron antes de finalizar el tratamiento o evaluar su RVS, el
39,7% de los individuos completaron el tratamiento, pero carecieron de una evaluacion de RVS el 17,2% recayeron y el
26,5% no respondieron.

+ En el andlisis de sensibilidad, los resultados del modelo no cambiaron en gran medida cuando se modificé el régimen
de tratamiento de sofosbuvir/velpatasvir a sofosbuvir/velpatasvir/ribavirina.

CONCLUSIONES:

- La terapia sofosbuvir/velpatasvir fue altamente efectiva con datos del mundo real, alcanzado una respuesta viral sos-
tenida por encima del 94%.
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FICHA REFERENCIA 522

RESULTADOS EN SALUD

Real-world effectiveness and safety of glecaprevir/pibrentasvir for the treatment
of patients with chronic HCV infection: A meta-analysis

Lampertico P, Carrion JA, Curry M, Turnes J, et al.

Journal of Hepatology (2020),72(6):1112-21

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ HEPATITIS C.

OBJETIVO:

+ Comprobar la efectividad de glecaprevir/pibrentasvir con datos en vida real en el tratamiento de la hepatitis
C en adultos.

METODO:
+ Periodo: publicaciones desde enero de 2017 hasta febrero de 2018 y presentaciones hasta abril de 2019.

- Fuentes de datos: BIOSIS, Derwent Drug File, Embase, International Pharmaceutical Abstracts, Medline, Sci-
Search y publicaciones de congresos.

+ Inclusidn: estudios y publicaciones con datos en vida real del tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir
frente al virus de la hepatitis C.

- Variables: respuesta viral sostenida a las 12 semanas de haber finalizado el tratamiento (RVS12).

- Analisis: meta-andlisis y revision sistematica. Se analizaron los datos de 12.531 adultos con infeccion cré-
nica por VHC tratados con glecaprevir/pibrentasvir provenientes de 18 publicaciones. Se realizé un analisis
de sensibilidad para comprobar los resultados obtenidos.

RESULTADOS:
« Las tasas promedio de RVS12 en los pacientes fueron del 96,7% (1C95%: 95,4 a 98,1).

-+ La RVS12 en pacientes sin cirrosis fue del 97,0% (IC95%: 94,3 a 99,7) y del 97,8% (IC95%: 96,4 a 99,2) en
individuos con cirrosis compensada.

- En pacientes con alguna experiencia previa en el tratamiento del VHC, la RVS12 fue del 97,4% (IC95%: 95,5
a99,3).

+ Todos los subgrupos analizados (genotipo del VHC, estado de cirrosis, historial de tratamiento y mas)
mostraron RVS12 superiores al 95%.

+ Se informaron efectos adversos en el 17,7% de los pacientes, de los cuales el 1% eran graves. El 0,6% de
los individuos vieron interrumpido su tratamiento debido a los efectos adversos. El 0,2% de los pacientes
reportaron eventos de descompensacion hepatica

CONCLUSIONES:

- Laevidencia del mundo real indica que glecaprevir/pibrentasvir es un tratamiento bien tolerado y altamente
efectivo en todos los genotipos del virus de la hepatitis C.
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FICHA REFERENCIA 530

CALIDAD DE VIDA

Long-term effects of treatment and response in patients with chronic hepatitis
C on quality of life. An international, multicenter, randomized, controlled study

Bezemer G, Van Gool AR, Verheij-Hart E, Hansen BE, et al.;
DITTO-HCV Study Group

BMC Gastroenterol (2012);12:11

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ HEPATITIS C.

OBJETIVO:

+ Estudiar la evolucion de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y los factores asociados a ella,
en pacientes que recibieron tratamiento individualizado o estandar para la hepatitis C en funcion de su
respuesta temprana al tratamiento.

METODO:
« Tipo de estudio: fase IIl, multicéntrico, aleatorizado (estudio DITTO).
- Paises: Francia, Alemania, Grecia, Israel, Italia, Paises Bajos, Espafia, Suecia y Suiza.
+ Periodo de referencia: febrero de 2007 - noviembre de 2003.
- Tratamiento: (peg) interferén-alfa y ribavirin. Tratamiento estandar interferon.

+ Variables: CVRS medida a través del cuestionario de calidad de vida Short Form (SF) -36 al inicio del estu-
dio (n = 192) y 24 semanas después del final del tratamiento (n = 128).

- Analisis: cambios en la CVRS; efecto de la respuesta al tratamiento (individualizado o estandar), del tipo de
tratamiento y de las caracteristicas del paciente.

RESULTADOS:

+ Alinicio del estudio, la CVRS fue influenciada por la edad, el centro, la gravedad de la enfermedad hepatica
y los ingresos del paciente.

+ La CVRS solo mejoro en la dimension salud en general: mejora promedio de 3,5 puntos. En esta dimension
se encontraron diferencias entre los pacientes con respuesta viral sostenida (+6,1), con una recaida (+5,3)
o no respondedores al tratamiento (-6,3).

+ Se observaron diferencias en la dimensién de dolor corporal entre hombres y mujeres.
+ Eltipo de tratamiento recibido no influy6 en la CVRS.

CONCLUSIONES:

+ Los principales determinantes de la CVRS fueron la gravedad de la enfermedad hepatica, la edad, el género,
el centro y la respuesta al tratamiento.

+ No se rechaza la posibilidad de un impacto negativo mas profundo del tratamiento individualizado en com-
paracion con el estandar, posiblemente causado por dosis mas altas y la mayor duracién del tratamiento
individualizado.

- La terapia antiviral podria tener un impacto negativo mas intenso y prolongado en las mujeres.

APORTACION DEL ARTIiCULO
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FICHA REFERENCIA 549

CALIDAD DE VIDA

Quality of life in major depressive disorder before/after multiple steps
of treatment and one-year follow-up

IsHak WW, Mirocha J, James D, Tobia G, et al.

Acta Psychiatr Scand (2015);131(1):51-60

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ TRASTORNOS MENTALES.

OBJETIVO:

+ Examinar el impacto del trastorno depresivo mayor (TDM) y su tratamiento, sobre la calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS).

METODO:
- Pais: Estados Unidos

- Afo de referencia: 2001-2007 (periodo de reclutamiento de pacientes)

+ Muestra: 2.280 pacientes ambulatorios con TDM procedentes del ensayo Sequenced Treatment Alternati-
ves to Relieve Depression - STAR*D.

+ Tratamientos: Nivel 1: monoterapia con citalopram; Nivel 2: cambio a sertralina, bupropion de liberacion
sostenida, venlafaxina de liberacion prolongada, o terapia cognitiva conductual (TCC) // aumentar con bu-
propion de liberacion sostenida, buspirona o TCC; Nivel 3: cambio a la nortriptilina o mirtazapina // au-
mentar con litio o triyodotironina; Nivel 4: cambio a tranilcipromina // cambio a venlafaxina de liberacion
prolongada + mirtazapina.

+ Variables: se midio la CVRS utilizando el cuestionario de calidad de vida QOL Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire (Q-LES-Q). Se considerd que los pacientes tenian una CVRS “dentro de lo normal” si estaba
un 10% por debajo de la de la poblacion normal. Se considerd que tenian una CVRS “gravemente deteriora-
da” si estaba 2 desviaciones estandar por debajo de la de la poblacion normal.

+ Andlisis: se analizaron los datos completos de los pacientes en la entrada y salida de cada uno de los 4
niveles de tratamiento antidepresivo y después de 12 meses de seguimiento tras la entrada.

RESULTADOS:
+ Antes del tratamiento, no mas del 3% de los pacientes con TDM tenia una CVRS “dentro de lo normal”.

- Después del tratamiento, se detectaron mejoras estadisticamente significativas en la CVRS. Tras el trata-
miento, la proporcion de pacientes que tenian una CVRS “dentro de lo normal” casi alcanzo el 30%, pero
mas del 50% la seguia teniendo “gravemente deteriorada”.

< Aungue los pacientes en remision tenian mayores mejorias en comparacion con los no remitentes, el 32-
60% continuaron experimentando una CVRS reducida.

+ Tras 12 meses de seguimiento, la proporcion de pacientes que experimentaron una CVRS “dentro de lo
normal” disminuy¢ significativamente en el grupo no remitente.

CONCLUSIONES:

+ Los tratamientos del TDM mejoran significativamente la CVRS, si bien muchos de los pacientes siguen
experimentando déficits de calidad de vida. Los resultados son significativos para los pacientes responde-
dores, pero no para aquéllos sin remision de sintomas.
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FICHA REFERENCIA 609

RESULTADOS EN SALUD

Long-term efficacy of opicapone in fluctuating Parkinson's disease patients:
a pooled analysis of data from two phase 3 clinical trials and their open-label
extensions

Ferreira J, Leesc A, Rochad J, Poewee W, et al.

Eur J Neurol (2019);26(7):953-960

GRUPO TERAPEUTICO /AMBITO DE LA SALUD:
© ENFERMEDAD DE PARKINSON.

OBJETIVO:

+ Evaluar la eficacia del inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (opicapona) como terapia adjunta a la
levodopa, en una poblacion de pacientes con enfermedad de Parkinson que participaron en dos ensayos
pivotales.

METODO:
+ Pais: Portugal.

- Periodo de referencia: 2011-2013 (BIPARK-1) y 2011-2012 (BIPARK 2).

- Poblacién de estudio: 766 pacientes adultos (30-83 afios) con enfermedad de Parkinson por al menos 3
afos, con periodos off de = 1,5 horas al dia, y tratamiento con levodopa por al menos 1 afio.

+ Fuente de datos: Ensayos clinicos BIPARK-1 y BIPARK-2.

+ Variables: reducciones absolutas de tiempo en los periodos off, incrementos absolutos de tiempo en el
periodo on, y variaciones en las partes Il y lll de la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).

+ Andlisis: Andlisis agrupado de dos ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados fren-
te a placebo, con la extension del periodo de seguimiento por 1 afio adicional, a través de la metodologia
de etiqueta abierta.

RESULTADOS:

+ El tratamiento con opicapona combinada con levodopa redujo el tiempo en estado off, entre 92,9 y 119,9 minu-
tos al dia (para las dosis de 25mgy 50g, respectivamente), frente a la reduccion promedio de solo 55,5 minutos
en el grupo placebo, partiendo de tiempos base de entre 6,1 y 6,6 horas al dia en periodos off (resultados 17%
superiores al placebo).

+ Ademas, el tratamiento incremento los tiempos promedio en periodos on sin episodios de discinesias proble-
maticas, entre 43 y 65 minutos al dia, frente a placebo.

+ Los efectos positivos del tratamiento se mantuvieron en la fase open-label iniciada por protocolo al cabo de un
afo, aplicando la dosis de 25 mg. El grupo ya tratado en la fase doble ciego con opicapona 25mg obtuvo mejo-
ras adicionales en los resultados tras un afio de seguimiento (-19 minutos de tiempo en periodo off). El grupo
tratado en la fase doble ciego con placebo obtuvo 51 minutos de reducciones en los tiempos off.

CONCLUSIONES:

+ Eneste analisis agrupado de dos estudios clinicos, opicapona redujo la cantidad de tiempo de los periodos
off y aumento la cantidad de tiempo en los periodos on de los pacientes con enfermedad de Parkinson, sin
aumentar la frecuencia de episodios de discinesia problematica.
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FICHA REFERENCIA 628

RESULTADOS EN SALUD

Randomized Trial of Oral Teriflunomide for Relapsing Multiple Sclerosis

0’Connor P, Wolinsky J, Confavreux C, Comi G, et al.

New England Journal of Medicine (2011)365(14):1293-1303

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ESCLEROSIS MULTIPLE.

OBJETIVO:

- Evaluar la eficacia y seguridad de teriflunomida en la reduccion de la frecuencia de recaidas y en la progre-
sién de la discapacidad fisica en pacientes con esclerosis multiple.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Tipo de estudio: ensayo clinico aleatorizado 1:1:1, en fase lll, doble ciego, controlado por placebo (estudio
TEMSO).

+ Muestra: 1.088 pacientes con esclerosis multiple de entre 18 y 55 afios con una puntuacion de entre 0y 5,5
en el Expanded Disability Status Scale (EDSSL5) y al menos una recaida en el afio anterior.

« Tratamiento: teriflunomida 14mg (n=263); teriflunomida 7mg (n=274); placebo (n=259) administrados dia-
riamente durante 108 semanas.

- Variables: tasa anual de recidivas, progresion de la discapacidad y varias medidas de actividad de la enfer-
medad.

RESULTADOS:

+ Teriflunomida reduce en un 31% la tasa anual de recidivas, que se sitian en 0,37 con ambas dosis vs 0,54
del grupo tratado con placebo. La proporcion de pacientes que no sufrié ninguna recidiva durante el perio-
do considerado (108 semanas) fue del 56,5% en el grupo con dosis alta de teriflunomida y del 53,7% en el
grupo de dosis baja, por encima del 45,6% alcanzado en el grupo tratado con placebo.

+ La proporcion de pacientes con progresion en su grado de discapacidad confirmada fue de 21,7% con te-
riflunomida 7mg y de 20,2% con teriflunomida 14mg, frente al 27,3% del grupo de control. Esto representa
una reduccion relativa del riesgo de progresion en discapacidad del 29,8% para la dosis alta y del 23,7%
para la dosis baja.

+ Teriflunomida en ambas dosis mejora las distintas medidas de actividad de la enfermedad: volumen de le-
siones totales (riesgo un 40% y 67% menores que placebo en dosis baja y alta, respectivamente); volumen
de lesiones hipointensas (riesgo un 16,7% y 31,3% menores); volumen de lesiones hiperintensas (riesgo un
44%y 76,7% menores).

- Latasa de incidencia de los efectos adversos fue similar en los grupos del ensayo. Diarrea, nduseas y pér-
dida de cabello fueron efectos mas comunes en los grupos de tratamiento que en el de control.

CONCLUSIONES:

- Teriflunomida es un tratamiento efectivo contra la esclerosis multiple recurrente, al reducir significativa-
mente la tasa de recidivas, la progresion de la discapacidad y la actividad de la enfermedad, en compara-
cion con placebo.
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FICHA REFERENCIA 633

RESULTADOS EN SALUD

A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing
multiple sclerosis

Polman C, O'Connor P, Havdrova E, Hutchinson M, et al.

New England Journal of Medicine (2006) 354(9):899-910

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ESCLEROSIS MULTIPLE.

OBJETIVO:

+ Analizar los resultados del ensayo clinico AFFIRM sobre la seguridad y eficacia de natalizumab en pacien-
tes con esclerosis multiple recidivante-remitente.

METODO:

- Tipo de estudio: ensayo clinico de fase Ill de 2 afios de duracion desarrollado en 99 centros sanitarios de
Europa, Norteamérica, Australia y Nueva Zelanda (estudio AFFIRM).

- Afo de referencia: 2007.

+ Muestra: 942 pacientes de entre 18 y 50 afios con esclerosis multiple diagnosticada, un grado de severidad
de la enfermedad moderado/grave medida con el Expanded Disability Status Scale (EDSS<5) y al menos
una exacerbacion experimentada en el Ultimo afio.

« Tratamiento: 300 mg de natalizumab (n=627) versus placebo (n=315), cada 4 semanas, durante 116 se-
manas.

- Fuente de datos: evaluacion de los pacientes por parte de neurélogos.

+ Variables: tasa de recaidas clinicas, nimero de nuevas lesiones producidas, proporcion de pacientes sin
recaidas, probabilidad acumulada de progresion de la discapacidad.

- Analisis: diferencias entre grupos con tests de significacion estadistica x?, con el test de Fisher o con regre-
sion de Poisson; tiempo hasta la progresion con modelos Cox.

RESULTADOS:

+ El grupo de tratamiento experimentd una menor progresion de la discapacidad. A los 2 afios, la probabi-
lidad acumulada de progresion fue de 17% con natalizumab vs 29% de placebo [HR=0.58; 1C95%(0.43 —
0.77)], lo que supone una reduccion relativa del 42% en el riesgo.

- Latasa anual de recaidas se reduce en un 68% con el uso de natalizumab versus placebo (p<0,001).

+ La proporcion de pacientes libres de recaidas fue mayor en el grupo de tratamiento: 77% vs 56% de placebo
enelafio 1y 67% vs 41% en el afio 2.

+ El uso de natalizumab redujo un 83% el nimero medio de nuevas lesiones hiperintensas en T2 en compa-
racion con placebo y un 92% las lesiones detectadas por resonancia magnética.

+ En el grupo de tratamiento, los principales efectos adversos severos se reportaron como suaves en el 17%
de los pacientes, moderados en el 55% y severos en el 23% (13%, 56% y 27%, respectivamente, en el grupo
placebo).

CONCLUSIONES:

+ El tratamiento con natalizumab es eficaz en la reduccién de la tasa anual de recaidas y en el riesgo de
progresion de la discapacidad, disminuyendo ademas las lesiones inflamatorias de los pacientes con es-
clerosis multiple moderada/severa.
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FICHA REFERENCIA 637

RESULTADOS EN SALUD

Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis

Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovannoni G, et al.

New England Journal of Medicine (2017);376(3):221-34

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ESCLEROSOS MULTIPLE.

OBJETIVO:
- Investigar la eficacia y seguridad de ocrelizumab, en comparacién con el interferén subcutdneo beta-1a, en
pacientes con esclerosis multiple recurrente.
METODO:
+ Tipo de estudio: dos ensayos de fase 3, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, doble simulacién, con
control activo y grupos paralelos (estudios OPERA |y OPERA II).
- Paises: 36 (OPERA I) y 24 (OPERA Il) paises de América, Asia y Europa (entre ellos, Espafia).
« Periodo: agosto 2011 hasta febrero 2013 (OPERA ) y septiembre 2011 hasta marzo 2013 (OPERA II).

+ Muestra: 821 pacientes en OPERA |y 835 en OPERA I, con diagnostico de esclerosis multiple, al menos
dos recaidas clinicas documentadas en los 2 afios anteriores o una recaida clinica en el afio anterior al
examen de deteccion y sin empeoramiento neurologico durante al menos 30 dias entre la deteccion y el
inicio del estudio.

+ Variable primaria: tasa de recaida anualizada. Variables secundarias: nimero medio total de lesiones po-
tenciadoras de gadolinio identificadas por resonancia magnética, puntuacion en el Multiple Sclerosis Func-
tional Composite (MSFC), en el Expanded Disability Status Scale (EDSS) y en el componente fisico de la
Escala SF-36, entre otras.

+ Andlisis: |la tasa anualizada de recaidas se analizd con el uso de una prueba de modelo binomial negativo
para las diferencias de tratamiento entre el ocrelizumab y el interferén beta-T1a.
RESULTADOS:

+ Latasa anualizada de recaidas fue un 46% menor con ocrelizumab que con interferén beta-1a en el ensayo
I (0,76 frente a 0,29), mientras que en el ensayo Il la diferencia fue del 47% (0,16 frente a 0,29).

+ El porcentaje de pacientes con progresion de discapacidad confirmada a las 12 semanas fue significati-
vamente menor con ocrelizumab que con interferon beta-1a (9,1% frente a 13,6%; hazard ratio de 0,60; p
<0,001), al igual que a las 24 semanas (6,9% frente a 10,5%; HR de 0,60; p = 0,003).

+ El nimero medio de lesiones fue de 0,02 con ocrelizumab frente a 0,29 con interferén beta-1a en el ensayo
| (un nimero de lesiones 94% menor con ocrelizumab) y 0,02 frente a 0,42 en el ensayo Il (un numero de
lesiones 95% menor).

+ Elcambio en la puntuacion en el MSFC favorecio significativamente a ocrelizumab sobre interferon beta-1a
en el ensayo Il (0,28 frente a 0,17) pero no en el ensayo | (0,21 frente a 0,17).

+ Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 34,3% de los pacientes tratados con ocrelizu-
mab. Se produjo una infeccién grave en el 1,3% de los pacientes tratados con ocrelizumab y en el 2,9% de
los tratados con interferon beta-1a.

CONCLUSIONES:

+ El tratamiento frente a la esclerosis multiple con ocrelizumab se asocié con tasas mas bajas de actividad
y progresién de la enfermedad que el interferon beta-1a durante un periodo de 96 semanas.
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FICHA REFERENCIA 661

RESULTADOS EN SALUD

Clinical and functional remission: even though biologics are superior to
conventional DMARDSs overall success rates remain low — results from RABBIT,
the German biologics register

Listing J, Strangfeld A, Rau R, Kekow J, et al.

Arthritis Research & Therapy 2006;8(3):R66

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ARTRITIS REUMATOIDE.

OBJETIVO:
- Comparar los resultados alcanzados en dependencia funcional y remision de la enfermedad tras 12 meses
de tratamiento con bioldgicos y con antirreumaticos convencionales.
METODO:
+ Pais: Alemania.
+ Afo de referencia: 2001-2003.
- Fuente de datos: German biologics register RABBIT de pacientes con artritis reumatoide.
- Variables: remisién de la enfermedad medida a través del indice DAS28 (indice de actividad de la enferme-
dad basado en 28 puntos) y del indice ARA (indice de la American Rheumatology Association); grado de
discapacidad o estado funcional medido a través del Hannover Functional Status Questionnaire (FFbH) en

funcién de las limitaciones para realizar las actividades de la vida diaria. Se considera que una persona es
fisicamente independiente si FFbH =67% y que hay remision funcional si FFbH =83%.

- Muestra: pacientes con artritis reumatoide cuya medicacién convencional fallé dos veces o mas. Grupo de
intervencion si recibieron terapia bioldgica (n=818) y grupo de control si recibieron terapia antirreumatica
convencional (n=265).

+ Andlisis: regresion logistica para investigar qué factores predicen la remisién de los dos resultados princi-
pales (independencia y remision funcional).
RESULTADOS:

+ Se observan altas tasas de remisién (remision DAS28 30,6%; remision ARA 16,9%) en pacientes con biolo-
gicos con una actividad de la enfermedad moderada (DAS28 entre 3.2y 5.1) al comienzo del tratamiento.
Estas tasas bajan hasta el 8,5% en pacientes con DAS28>6.

+ Los biolégicos doblan las posibilidades de remision en comparacion con las terapias convencionales: re-
mision DAS28 OR 1.95 [IC 1.2 — 3.2]; remision ARA OR 2.05[1.2 — 3.5].

+ Los pacientes con discapacidad severa (mas del 50% de sus funciones) que reciben biolégicos tienen mas
probabilidad de alcanzar un estatus de independencia funcional (FFbH =67%) que el grupo de control: OR
3.88[IC: 1.7 — 8.8]. En el grupo de intervencion, el 21,5% de los pacientes alcanzo el grado de independencia
funcional, mientras que en el grupo de control sélo lo logré el 9,4%. Si se ajusta por la capacidad funcional de
base, las comorbilidades y el nimero de antirreumaticos fallidos, la probabilidad de alcanzar la independen-
cia funcional es cuatro veces mayor con los biolégicos que con los medicamentos convencionales.

+ Con los medicamentos bioldgicos es mucho mas probable alcanzar la remisién funcional (FFbH >83%)
que en el grupo de control: OR 2.18 [IC: 1.04 — 4.6].

CONCLUSIONES:

+ En comparacion con los antirreumaticos convencionales, los medicamentos bioldgicos aumentan la proba-
bilidad de alcanzar la remision clinica y un estatus de remision funcional, 0 al menos de independencia fisica.
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FICHA REFERENCIA 662

RESULTADOS EN SALUD / CALIDAD DE VIDA

Impact of Etanercept Therapy on Disease Activity and Health-Related Quality of
Life in Moderate Rheumatoid Arthritis Patients Population from a National British
Observational Cohort

Kotak S, Mardekian J, Horowicz-Mehler N, Shah A, et al.

Value in Health (2015) 18: 817-823

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* ARTRITIS REUMATOIDE.

OBJETIVO:

+ Evaluar el cambio en el estado de la enfermedad, la calidad de vida relacionada con la salud y los eventos adversos antes y
después de iniciar una terapia con etanercept en pacientes con artritis reumatoide.

METODO:

+ Pais: Reino Unido.

+ Periodo de referencia: 2005-2008.

+ Muestra: 1.754 pacientes adultos con artritis reumatoide moderada definida como DAS28 (>3,2 y <5,1); n= 211 tratados con
bioldgicos (etanercept) y n=1543 tratados con farmacos no biolégicos modificadores de la enfermedad. Seguimiento al cabo
de 6, 12 y 24 meses de tratamiento.

- Fuente de datos: British Society for Rheumatology Biologics Register.

+ Variables: calidad de vida medida a través del SF-36 y de la escala visual analégica (VAS); remisién de la enfermedad medida
a través del indice DAS28; grado de discapacidad medido a través del HAQ disability index; grado de respuesta a la enferme-
dad a través del indice EULAR; nimero de eventos adversos producidos.

+ Andlisis: regresion multivariante logistica, con la edad, sexo, raza, ocupacion, duracién de la enfermedad, tiempo desde la
Ultima visita al reumatdlogo, IMC, anterior nimero de farmacos modificadores de la enfermedad y distintas enfermedades

crénicas como variables de control. Comparacion de las variables continuas a través del two-sample t test, y del x* square o
el Fisher cuando son categoricas.

RESULTADOS:

+ Ajustando por las diferencias basales de los pacientes, aquéllos tratados con biolégicos lograron una remisién de la enfer-
medad estadisticamente superior al grupo de comparacion. A los 6 meses de seguimiento, el DAS28 se redujo -0,93 con
bioldgicos vs -0,29 de los no bioldgicos; a los 12 meses -1,09 vs -0,44; a los 24 meses -1,08 vs -0,59.

- Entre los tratados con bioldgicos, el grado de discapacidad se redujo mds que en el grupo de control. A los 6 meses de se-
guimiento, el HAQ se redujo -0,14 vs el aumento de 0,08 en el grupo de control; a los 12 meses -0,04 vs 0,15; a los 24 meses
-0,19 vs -0,04.

+ Los pacientes tratados con bioldgicos declararon una mejora de su calidad de vida relacionada con el dominio fisico. Sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas cuando se controld por las covariables. En los otros dos
dominios del SF-36 (mental y de vitalidad) no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

+ Alos 6 meses de seguimiento, el grupo de intervencion presentd una mayor incidencia de efectos adversos que el grupo de
control (11,5% vs 6,9%), especialmente los relacionados con eventos del sistema nervioso central. Estas diferencias no se
trasladaron a una mayor tasa de hospitalizacion.

- Los pacientes tratados con bioldgicos respondieron mejor al tratamiento que los tratados con no bioldgicos. A los 6 meses de
seguimiento, un 38% presentd una buena respuesta a la enfermedad, frente al 26% del grupo de control (a los 24 meses, 47% vs
36%). Una mayor proporcién de pacientes del grupo de intervencién logré remisién de la enfermedad (DAS28 <2,6) en compara-
cion con el grupo de control (a los 6 meses 22,4% vs 13,4%; a los 12 meses 26,5% vs 16,9%; a los 24 meses 27,5% vs 20,3%).

CONCLUSIONES:

- En pacientes con artritis reumatoide moderada, el tratamiento con modificadores de la enfermedad genera mejores resulta-
dos que los no bioldégicos en términos de progresion de la enfermedad, respuesta al tratamiento y grado de discapacidad.
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FICHA REFERENCIA 676

CALIDAD DE VIDA

Clinical, Patient-Reported, and Ultrasound Outcomes from an Open-Label,
12-week Observational Study of Certolizumab Pegol in Spanish Patients with
Rheumatoid Arthritis with or without Prior Anti-TNF

Blanco FJ, Rubio-Romero E, Sanmarti R, Diaz-Torné C, et al.

Reumatologia Clinica (2018);16(5):345-52

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
* ARTRITIS REUMATOIDE.

OBJETIVO:
+ Evaluar la efectividad y seguridad del certolizumab pegol en pacientes espafioles con artritis reumatoide

(AR).
METODO:
+ Pais: Espafia
 Periodo: de enero de 2012 hasta marzo 2014.

- Tipo de estudio: ensayo postcomercializacion, multicéntrico, prospectivo, observacional y abierto (estudio
SONAR).

+ Muestra: 77 pacientes mayores de edad, con AR activa de mas de 3 meses de duracion.

- Variables: como variable principal se utilizé el cambio desde el estado basal en el indice de discapacidad
del cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ-DI) en la semana 12. Las variables secundarias fueron el
indice de actividad de la AR (DAS28), la evaluacién del dolor por artritis del paciente (PtAAP-VAS) y el indice
de calidad de vida SF-36.

+ Andlisis: se utilizo la prueba t pareada para medir los cambios medios de todas las variables del estudio

RESULTADOS:

+ Lareduccion media en 12 semanas desde el momento basal fue de -0,6 puntos en el HAQ-DI y de -2,2 en el
DAS28.

+ La PtAAP-VAS disminuyd desde el inicio en -36,8 puntos y las mejoras en los componentes fisico y mental
del SF-36 fueron de 7,7 y 12,8 puntos, respectivamente.

+ Los indices de sefiales de hipertrofia sinovial se redujeron de los 19,3 puntos en el estado basal a 12,3
(IC95%:9,5a 15,1) en la semana 12, mientras que el derrame en las articulaciones se redujo desde 14,3 en
el inicio hasta 7,7 en la semana 12 (IC95%: 5,2 a 10,2). La sefial Power Doppler disminuy6 desde 8,9 hasta
4,6 (IC95%: 3,1 a 6,2) al final del periodo de estudio.

- 13 pacientes (un 16,9% del total) reportaron reacciones al tratamiento, de los cuales 8 tuvieron que suspen-
der el tratamiento.

CONCLUSIONES:

+ Los pacientes con AR tratados con certolizumab pegol durante 12 semanas mostraron mejoras en los
resultados clinicos y notificados por el paciente.
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FICHA REFERENCIA 682

RESULTADOS EN SALUD

Recognizing the value of innovation in the treatment of rheumatoid arthritis

Augustyn C, Walker B, Goss TF.

White Paper (2013). Boston Healthcare Associates

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ARTRITIS REUMATOIDE.

OBJETIVO:

+ Poner de manifiesto la importante evolucion en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) en Estados
Unidos, en los ultimos 20 afos.

RESULTADOS:
+ La aprobacion de un nuevo medicamento por parte de la FDA (Food and Drug Administration) es un primer
paso, pero su valor completo y la utilidad de la terapia contindan evolucionando a medida que avanza la
investigacion y que la practica clinica arroja nuevas evidencias en el “mundo real”.

La combinacion de medicamentos anti-reumaticos bioldgicos y sintéticos se ha convertido en una practica
de rutina en el tratamiento de la AR. Esta combinacién ha demostrado una mayor eficacia que la que tenia
cada medicamento por si solo, incluso en los ensayos clinicos tras la aprobacion de la FDA, retardando la
evolucion de la enfermedad e incluso favoreciendo su remision.

+ La practica clinica ha permitido conocer el impacto que supone comenzar la terapia en diferentes puntos
de la evolucion de la enfermedad. El inicio del tratamiento en etapas de la AR tan tempranas como sea posi-
ble, ha demostrado un mejor control de la progresion de la enfermedad, la mejor oportunidad de remision y
una mejora de los resultados a largo plazo, ademas de la prevencion de la aparicion de dafios irreversibles.

+ El mejor conocimiento de la AR y de sus mecanismos ha tenido un impacto directo en el desarrollo de las
terapias biologicas en las ultimas dos décadas, no soélo para el tratamiento de la AR sino también de otras
enfermedades autoinmunes con las que comparte vias moleculares similares.

CONCLUSIONES:

+ Debido al continuo progreso y evolucion de la investigacion clinica, es importante saber que el valor de los
medicamentos no puede conocerse en su totalidad en el momento de su aprobacion y salida al mercado.
Es necesario que pacientes y facultativos tengan acceso a ellos y éstos sean utilizados en la practica clini-
ca real, porgue es durante este periodo cuando pueden aparecer nuevos beneficios que no se conocian, o
no se podian anticipar, tras su aprobacion.

Las politicas que apunten a que no debe evaluarse definitivamente una terapia antes de salir al mercado
tenderdn a incentivar la investigacion y la innovacion en un futuro.
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FICHA REFERENCIA 700

RESULTADOS EN SALUD

Real-world effectiveness and safety of apremilast in psoriasis at 52 weeks: a
retrospective, observational, multicentre study by the Spanish Psoriasis Group

Del Alcazar E, Suarez-Pérez JA, Armesto S, Rivera R, et al.

Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology (2020),;34(12):2821-9

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ PSORIASIS.

OBJETIVO:

+ Evaluar la efectividad, la seguridad y la supervivencia del farmaco apremilast a las 52 semanas de trata-
miento en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave o psoriasis palmoplantar en la practica
clinica habitual.

METODO:
- Pais: Espafia.
+ Periodo: desde marzo 2016 hasta marzo 2018.
- Tipo de estudio: ensayo retrospectivo, observacional y multicéntrico.
- Muestra: 377 pacientes (292 con psoriasis en placas y 85 con psoriasis palmoplantar).

* Variables: Psoriasis Area and Severity Index (PASI), afectacion del area de superficie corporal (BSA), pun-
tuaciones de la evaluacion global del médico (PGA) y puntuaciones del Indice de calidad de vida en derma-
tologfa (DLQI) a las 52 semanas de seguimiento.

+ Analisis: las comparaciones entre grupos para las variables categoricas se analizaron mediante la prueba
de X2 de Pearson aplicada a las tablas de contingencia. Las puntuaciones medias de PASI, BSA, PGA y DLQI
se analizaron mediante analisis de varianza con la posterior correccion de Bonferroni para la comparacion
por pares.

RESULTADOS:
+ La puntuacién media en el PASI fue de 10,7 (DE de 7,0) al inicio del estudio y de 3,0 (DE de 4,2) al final del
tratamiento de 52 semanas.

- Después de 12 meses de tratamiento, el 73,6% de los pacientes tenia una puntuacion PASI de 3 0 menos.
En términos de mejoria relativa en la semana 52, el 49,7% de los pacientes logro PASI-75y el 26,5% logré
PASI-90. La puntuacion media de la evaluacion global del médico para la psoriasis palmoplantar descendio
de 4,2 (DE: 5,2) al inicio del estudio a 1,3 (DE: 1,3) en la semana 52.

+ El BSA medio afectado disminuyd de 9,6 (DE: 7,6) al inicio a 3,1 (DE: 4,9) en la semana 12 y a 2,5 (DE: 5,3)
en la semana 52. El promedio de PGA, a su vez, disminuyo de 4,5 (DE: 4,0) al inicio a 2,8 (DE: 2,9) en el mes
3y 1,4 (DE: 1,6) en la semana 52.

« Las principales razones para la interrupcion del tratamiento fueron la pérdida de eficacia (23,9%) y los even-
tos adversos (15,9%). El 47% de los pacientes experimentaron al menos un evento adverso.

CONCLUSIONES:

+ Apremilast puede ser una alternativa adecuada para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave y la
psoriasis palmoplantar.
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FICHA REFERENCIA 727

RESULTADOS EN SALUD

Infliximab for Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis

Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, et al.

New England Journal of Medicine (2005);353(23):2462-76

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ COLITIS ULCEROSA.

OBJETIVO:
+ Evaluar la eficacia y seguridad de infliximab en el tratamiento de la colitis ulcerosa de moderada a grave.

METODO:
- Paises: 117 localizaciones en América, Asia, Europa (entre ellos, Espafia) y Oceania.

+ Periodo: marzo de 2002 hasta marzo 2005.

- Tipo de estudio: dos ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (ensa-
yos ACT1y ACT?2).

+ Muestra: 728 pacientes mayores de edad repartidos a partes iguales entre ambos estudios con colitis
ulcerosa de moderada a grave.

- Tratamiento: se aleatoriz6 a los individuos en tres grupos en proporcion 1:1:1 para recibir de manera intra-
venosa infliximab 5mg, infliximab 10mg y placebo.

+ Variables: respuesta clinica alcanzada en la semana 8, curacion de la mucosa intestinal y respuesta clinica
en pacientes con enfermedad refractaria a los corticosteroides.

+ Analisis: Para comparar los puntos finales dicotémicos entre las subpoblaciones se utilizé la prueba x2 Co-
chran-Mantel-Haenszel bilateral. Las comparaciones de seguridad se realizaron mediante el test de Fisher.

RESULTADOS:

+ Enel ACT1, el 69,4% de los pacientes del grupo 5mgy el 61,5% del grupo 10mg obtuvieron respuesta clinica
en comparacion con el 37,2% del grupo placebo. En el ACT2 estos resultados fueron del 64,5%, 69,2% y
29,3%, respectivamente.

+ En el ACTT, el tratamiento con infliximab demostré una mejora del 160% en el porcentaje de pacientes en
remision en la semana 8 frente a placebo. En ACT2, infliximab mejoraba los resultados en un 461%, obte-
niendo remision clinica en el 32% de los pacientes frente al 5,7% del grupo placebo.

+ Las tasas de respuesta clinica fueron similares entre las subpoblaciones de pacientes que eran refractarios
a los corticosteroides y los que no lo eran.

+ En el ACT1, la proporcion de pacientes con curacion de la mucosa fue del 62,0% en infliximab 5mg y del
59,0% en 10mg, en comparacion con el 33,9% del grupo placebo. En ACT2, los porcentajes fueron del
60,3%, 61,7% y 30,9%, respectivamente.

+ Enel ACTT, los eventos adversos graves fueron reportados por el 21,5% y el 23,8% de los pacientes del gru-
po infliximab 5mgy 10 mg, respectivamente. En el grupo placebo, esta proporcion aumento hasta el 25,6%.
En el ACT2, estos porcentajes fueron del 10,7%, 9,2% y 19,5%, respectivamente.
CONCLUSIONES:

+ El tratamiento con infliximab en pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a grave fue superior al
placebo para lograr la respuesta clinica, remision y curacion de la mucosa, asi como para ahorrar costes en
tratamientos con corticosteroides.
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FICHA REFERENCIA 731

CALIDAD DE VIDA

Effects of vedolizumab on health-related quality of life in patients with ulcerative
colitis: results from the randomised GEMINI 1 trial

Feagan BG, Patel H, Colombel J-F, Rubin DT, et al.

Alimentary Pharmacology & Therapeutics (2017);45(2):264-75

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ COLITIS ULCEROSA.

OBJETIVO:

+ Evaluar los efectos de vedolizumab sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes
con colitis ulcerosa.

METODO:
+ Paises: EEUU y Canada.
+ Periodo: enero 2009 hasta marzo 2012.
- Tipo de estudio: ensayo multicéntrico, fase 3, ciego, aleatorizado, controlado con placebo.
+ Muestra: 373 pacientes mayores de edad con colitis ulcerosa moderada o grave.

+ Tratamiento: los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1:1 a tres grupos: placebo,
vedolizumab 300mg cada 6 semanas y vedolizumab 300mg cada 8 semanas.

- Variables: Cuestionario de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) y los cuestionarios de medicion de
calidad de vida SF-36 y EQ-5D.

+ Analisis: se utilizé un modelo de andlisis de covarianza para calcular las diferencias medias entre los gru-
pos de vedolizumab y placebo en los cambios desde el inicio hasta la semana 52 para los 3 instrumentos
de medicion de la CVRS.

RESULTADOS:

+ En el test especifico IBDQ, el grupo de vedolizumab cada 8 semanas mostré una diferencia respecto al es-
tado basal de 48,4 puntos (error estandar: 3,4), mientras que para vedolizumab cada 4 semanas y placebo
esa diferencia fue de 49,0 puntos (error estéandar 3,3) y 27,3 puntos (error estandar: 3,3), respectivamente.

+ Segun el test general de calidad de vida EQ-5D VAS, los pacientes tratados con vedolizumab cada 8 sema-
nas y cada 4 semanas obtenian unas diferencias frente a placebo de 9,3 puntos (IC95%: 4,6 a 14,0) y 9,7
puntos (IC95%: 5,0 a 14,4), respectivamente.

+ En general, en comparacion con los pacientes del grupo placebo, los pacientes tratados con vedolizumab
tuvieron mejoras entre un 152% y un 201% mayores en las puntuaciones de IBDQ, escala analdgica visual
EQ- 5Dy utilidad EQ - 5D.

< En comparacion con placebo, una mayor proporcion de pacientes tratados con vedolizumab (en ambas
dosis) lograron la remision clinica, equivalente a una puntuacion en IBDQ igual o superior a 170 puntos.

CONCLUSIONES:

+ La terapia con vedolizumab se asocié con mejoras significativas en las medidas de CVRS en comparacion
con placebo.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS




FICHA REFERENCIA 740

CALIDAD DE VIDA

Adalimumab improves patient-reported outcomes and reduces indirect costs in
patients with moderate to severe Crohn's disease

Louis E, Lofberg R, Reinisch W, Camez A, et al.

Journal of Crohn's and Colitis (2013);7(1):34-43

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
- ENFERMEDAD DE CROHN.

OBJETIVO:

- Investigar el impacto del adalimumab en la productividad laboral, las actividades diarias y la calidad de vida en
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) moderada o grave.

METODO:
- Paises: 17 paises europeos, entre ellos Espafa.
+ Periodo: diciembre de 2006 y julio de 2008.
+ Tipo de estudio: ensayo multicéntrico, fase 3, abierto.
+ Muestra: 945 pacientes mayores de edad con EC moderada o grave durante mas de 4 meses.

+ Variables: la calidad de vida se midi6 a partir de la version corta del Cuestionario de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (SIBDQ) y el indice Harvey Bradshaw (HBI). La productividad se midié con el cuestionario de deterioro
de la actividad de productividad del trabajo para EC (WPAI: EC). Se estimaron los ahorros de costes indirectos
desde la perspectiva del empleador.

- Andlisis: los cambios desde el estado basal se calcularon a través de pruebas t de Student pareadas.

RESULTADOS:

+ La puntuacion media reportada por los pacientes en el SIBDQ mostré mejoras significativas respecto al estado
basal tanto en la semana 4 (12,1 puntos) como al finalizar el periodo de estudio (14,7 puntos).

+ Enla semana 20, el deterioro de la productividad laboral general se redujo en 21,4 puntos y el deterioro de las
actividades diarias no laborales se redujo en 25,9 puntos.

+ El ahorro de costes indirectos total estimado relacionado con la productividad a las 20 semanas fue de 3.070
euros por paciente en aquellos que no habian recibido tratamiento previo. En aquellos tratados anteriormente
con cualquier farmaco anti-TNF, el ahorro fue de 2.059€ por paciente.

« El6,0% Yy el 57% de los pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos y falta de
eficacia, respectivamente

CONCLUSIONES:

+ La terapia con adalimumab mejoré significativamente la productividad laboral y la calidad de vida especifica de
la enfermedad para los pacientes con enfermedad de Crohn de moderada a grave.
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FICHA REFERENCIA 741

CALIDAD DE VIDA

The Effects of Ustekinumab on Health-related Quality of Life in Patients With
Moderate to Severe Crohn's Disease

Sands BE, Han C, Gasink C, Jacobstein D, et al.

Journal of Crohn's and Colitis (2018);12(8):883-95

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDAD DE CROHN.

OBJETIVO:

« Evaluar el efecto de ustekinumab sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con
enfermedad de Crohn moderada a grave.

METODO:
- Paises: 26 paises de América, Asia, Europa (entre ellos, Espafia) y Oceania.

- Tipo de estudio: ensayos de fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(estudios UNITI-1 y UNITI-2).

- Periodo: junio 2011 hasta agosto 2016 (estudio UNITI-1) y junio 2011 hasta enero 2017 (estudio UNITI-2).

+ Muestra: 1.368 pacientes mayores de edad con enfermedad de Crohn moderada o grave con respuesta
inadecuada o intolerancia a los anti-TNF o al tratamiento habitual.

- Tratamiento: los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1:1 a tres grupos: placebo,
ustekinumab 130mg (subcutaneo) y ustekinumab 6mg/kg (intravenoso).

- Variables: Cuestionario de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) y cuestionario de medicion de calidad
de vida SF-36 (componente fisico -PCS- y mental -MCS) después de 8, 20 y 44 semanas de tratamiento.

+ Analisis: se realizo analisis de covarianza en las puntuaciones normales de van der Waerden. Las propor-
ciones de pacientes con resultados dicotémicos en IBDQ, PCS y MCS se compararon mediante una prueba
de x2 de Cochran-Mantel-Haenszel.

RESULTADOS:

+ Teniendo en cuenta el cuestionario IBDQ, una mayor proporcion de pacientes que recibieron ustekinumab
6mg/kg o 130mg tuvieron una mejora clinicamente significativa (de 16 puntos o mas) frente a placebo
(UNITI-1: 54,8% y 46,9% frente 36,5%, respectivamente; UNITI-2: 68,1% y 58,7% frente a 41,1%, respectiva-
mente) a las 8 semanas de tratamiento.

+ Con el SF-36 en UNITI-2, la proporcién de pacientes con una mejoria clinicamente significativa en el PCS (5
puntos o mas) a las 8 semanas fue mayor para los grupos de ustekinumab 6mg y 130mg que para el grupo
de placebo (49,2% y 44,0%, respectivamente, frente a 31,2%). También, se produjo una mejoria clinicamente
significativa en el componente mental en los tratados con ustekinumab 6mgy 130mg (51,3% y 49,2% frente a
38,6% del grupo placebo). En UNITI-1, las puntuaciones fueron solo significativamente mayores en el apartado
MCS para el grupo de ustekinumab 6 mg/kg en comparacion con el grupo de placebo (42,4% versus 30,0%).

+ Las mejoras producidas se mantuvieron en la semana 44 de tratamiento: la proporcion de pacientes con
mejoras clinicas en la CVRS fue del 67,9% y del 61,3% para las dosis intravenosa y subcutanea de ustekinu-
mab, mientras que fue del 50,4% en el grupo tratado con placebo. Por su parte, la proporcion de pacientes
con una mejora clinicamente relevante en la semana 44 fue del 67,9% en el grupo de ustekinumab cada 8
semanas y de 50,4% en el grupo placebo.

CONCLUSIONES:

+ El tratamiento con ustekinumab mejoro el estado de salud general y la CVRS especifica de la enfermedad
inflamatoria intestinal de los pacientes con EC activa de moderada a grave.
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FICHA REFERENCIA 762

RESULTADOS EN SALUD

Preventive effects of galcanezumab in adult patients with episodic or chronic
migraine are persistent: data from the phase 3, randomized, double-blind,
placebo-controlled EVOLVE-1, EVOLVE-2, and REGAIN studies

Forderreuther S, Zhang Q, Stauffer VL, Aurora SK, et al.

Journal of Headache and Pain (2018);19(1):121

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
© MIGRANA.

OBJETIVO:
+ Evaluar el efecto después del tratamiento con galcanezumab en comparacion con placebo en pacientes
adultos con migrana episodica o cronica.
METODO:
- Paises: 14 paises de América, Asia y Europa (entre ellos, Espafia).

- Tipo de estudios: ensayos fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, (estudios EVOL-
VE-1, EVOLVE-2 y REGAIN).

+ Muestra: 1.773 pacientes adultos con migrafa episodica y 1.113 pacientes con migrafia cronica.

- Tratamiento: los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1:2 a tres grupos: galcanezu-
mab 120mg, galcanezumab 240mg y placebo.

+ Variables: tasas de respuesta =50, =75 y =100% durante los periodos de estudio de 6 meses (episddico) o
de 3 meses (crénico); tasas de respuesta de cada mes, tanto para la migrafa episédica como la cronica.

+ Andlisis: se utilizd un analisis de regresion logistica para las comparaciones entre grupos de tratamiento.

RESULTADOS:

+ En pacientes con migrafia episddica, la respuesta =50% se mantuvo en el 41,5% y 41,1% de los pacientes
tratados con galcanezumab 120 mg y 240 mg, respectivamente, durante al menos 3 meses consecutivos
yenel 19,0% y 20,5%, respectivamente, durante al menos 6 meses consecutivos. La respuesta fue signifi-
cativamente mayor que entre los pacientes tratados con placebo, con tasas del 21,4% y el 8,0% en 23y 6
meses consecutivos, respectivamente.

+ Aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con galcanezumab mantuvieron una respuesta =75%
durante los 6 meses frente al 2% de los pacientes tratados con placebo.

+ En pacientes con migrafia crénica, el 29% de los pacientes tratados con galcanezumab mantuvieron una
respuesta =30% a los 3 meses en comparacion con el 16% de los pacientes con placebo, mientras que la
respuesta =50% se mantuvo en el 16,8% y el 14,6% de los pacientes tratados con galcanezumab 120 mgy
240 mg, respectivamente, siendo mayor que en el grupo placebo (6,3%).

CONCLUSIONES:

+ Eltratamiento con galcanezumab 120 mg o 240 mg demostrd una persistencia del efecto estadisticamen-
te significativa y clinicamente significativa en pacientes con migrafia episddica (>3 y 6 meses consecuti-
VOs) y en pacientes con migrafia cronica (durante 3 meses).
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FICHA REFERENCIA 773

CALIDAD DE VIDA IR A PAG
171

Effect of preventive treatment on health-related quality of life in episodic migraine

Bordini C, da Silva HM, Garbelini HP, Teixeira SO, et al. E

Journal of Headache Pain (2005)6:387-391

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ MIGRANA.

OBJETIVO:

+ Evaluar el impacto del tratamiento farmacolégico preventivo sobre la calidad de vida de los pacientes con
migrafa episodica.

METODO:
+ Pais: Portugal.
- Muestra: 35 pacientes adultos con migrafia episddica sin aura, atendidos en un centro de salud terciario.

- Tratamiento: seis meses de tratamiento preventivo de la migrafia con bloqueadores beta-adrenérgicos y
antidepresivos (n=15), bloqueadores beta-adrenérgicos y flunarizina (n=5), neurolépeticos (n=3), flunarizi-
na (n=3), antidepresivos y verapamilo (n=2), antidepresivos y neurolépticos (n=2), verapamilo (n=2), acido
valproico (n=2) o 4cido valproico y neurolépticos (n=1).

+ Fuente de datos: Batatais Headache Clinic.
+ Variables: calidad de vida medida a través del instrumento SF-36; frecuencia de los ataques de migrafia.

+ Andlisis: comparacion de la calidad de vida relacionada con la salud antes y después del tratamiento con
test ty con test Wilcoxon.

RESULTADOS:

+ Los pacientes con tratamiento preventivo de la migrafia experimentan una reduccion significativa de la
frecuencia de los ataques de migrafia (2,4 veces en seis meses vs 9,16 veces; p<0,05).

- El tratamiento preventivo supuso mejoras estadisticamente significativas en seis de las ocho dimensiones
del SF-36 de calidad de vida: rol fisico: 72,7 vs 53; dolor corporal: 56,3 vs 42; salud general: 79,9 vs 65,9;
vitalidad: 55,3 vs 47,6; funcion social: 72,4 vs 61,4; salud mental: 66,2 vs 56,4.

CONCLUSIONES:

+ Eltratamiento preventivo de la migrafia no soélo reduce la frecuencia de las crisis, sino que también mejora
la calidad de vida de los pacientes.
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Erenumab in chronic migraine

Lipton RB, Tepper SJ, Reuter U, Silberstein S, et al.

Neurology (2019),92(19):e2250-60

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
MIGRARNA.

OBJETIVO:

- Determinar el efecto de erenumab, un anticuerpo monoclonal humano dirigido al receptor peptidico rela-
cionado con el gen de la calcitonina, sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), el impacto
del dolor de cabeza y la discapacidad en pacientes con migrafia cronica.

METODO:
+ Paises: 10 paises de América y Europa.

- Tipo de estudio: ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.
+ Muestra: 667 pacientes adultos con migrafia cronica.

- Tratamiento: los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 3:2:2 a tres grupos: placebo,
erenumab 70mg y erenumab 140mg.

+ Variables: cuestionario de calidad de vida especifico de la migrafia (MSQ, restriccion de funciones RFR 'y
prevencién de funciones RFP), impacto de la cefalea (HIT-6), la discapacidad relacionada con la migrafia
(MIDAS) y la interferencia del dolor (PROMIS).

+ Analisis: Se realizaron analisis descriptivos que informaron el cambio desde el inicio y la proporcion de pa-
cientes que lograron cambios clinicamente relevantes. Las diferencias entre las puntuaciones de los test
se evaluaron en funcion de un modelo lineal mixto generalizado y de un analisis del modelo de covarianza.

RESULTADOS:
- Se observaron mejoras respecto a placebo en todos los puntos finales analizados al mes 3.
La mejora promedio en el MSQ-RFR fue de 17,7 puntos (IC95%: 14,9 a 20,6) para erenumab 70 mgy de 19,
puntos (IC95%: 16,3 a 22,0) para erenumab 140 mg frente a 11,8 puntos (IC95%: 9,4, a 14,1) para placebo.
Los cambios respectivos en el MSQ-RFP fueron 13,0 puntos (IC95%: 10,5 a 15,6) y 13,8 puntos (IC95%:

11,3 a 16,4) para erenumab 70 mg y 140mg, respectivamente, frente a 8,9 puntos de placebo (IC95%: 6,8
a11,0).

Los cambios medios desde el inicio en el mes 3 en el HIT-6 fueron de -5,6 (-6,5 a -4,6) tanto para 70 mg
como para 140 mg frente a -3,1 (-3,9 a-2,3) para placebo.

Los cambios desde el inicio en las puntuaciones totales MIDAS fueron de -19,4 puntos (-25,2 a-13,6) para
70mgy-19,8 puntos (-25,6 a-14,0) para 140 mg frente a -7,5 puntos (-12,4 a -2,7) para placebo. Los cam-
bios respectivos para el absentismo fueron -10,3 puntos (-13,6 a -6,9) y -10,2 (-13,6 a -6,8) frente a -5,2
(-8,0 a -2,4) y para el presentismo -9,3 puntos (-12,6 a -6,1) y -9,9 puntos (-13,2 a -6,7) frente a -1,9
puntos (4,7 a 0,8).

CONCLUSIONES:

El tratamiento con erenumab condujo a mejoras clinicamente relevantes y sostenidas en una variedad de
medidas de la CVRS y la discapacidad en pacientes con migrafia cronica.
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The impact of new (orphan) drug approvals on premature mortality from rare
diseases in the United States and France, 1999-2007

Lichtenberg FR.

European J Health Economics (2013) 14: 41-56

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RARAS.

OBJETIVO:

+ Analizar el impacto de la introduccion de nuevos medicamentos huérfanos sobre la mortalidad prematura
por enfermedades raras.

METODO:
+ Paises: Estados Unidos y Francia.

+ Periodos de referencia: 1999-2006 (EEUU) y 2000-2007 (Francia).

+ Fuentes de datos: Orphanet, FirstDataBank, Federal Drug Administration, Centers for Disease Control, Agen-
ce Francaise de Securite Sanitaire des Produits de Sante, Centre d'épidémiologie sur les causes médicales
de déces.

+ Variables: mortalidad prematura medida como el nimero de afios potenciales de vida perdidos antes de
los 65y de los 75 afios; nimero acumulado de medicamentos huérfanos aprobados en los afios anterio-
res (retardos de entre 0 y 5 afios); varios rangos de prevalencia de la enfermedad (nimero de personas en
riesgo de muerte).

+ Andlisis: Modelo econométrico de minimos cuadrados ponderados, para analizar en qué medida la mor-
talidad prematura por una determinada enfermedad rara i en un afio t depende del nimero acumulado de
medicamentos (stock) aprobados para dicha enfermedad en el afio t-k (retardo de k afios) y de la preva-
lencia de la enfermedad al principio del afio t, controlando por tipo de enfermedad y afio. Posterior analisis
para comparar el descenso real de la mortalidad prematura con el que se habria producido sin la existencia
de los medicamentos huérfanos.

RESULTADOS:
+ El stock trienal de medicamentos huérfanos aprobados ha pasado de 119 en el afio 1999 a 204 en el afio
2006.

- En Estados Unidos, la mortalidad prematura por una determinada enfermedad rara tiende a decrecer 3-4
afos después de que se haya aprobado el medicamento huérfano para tratarla, con una elasticidad de
entre -0,85 y -0,92. Antes no se aprecian cambios significativos. Cambios en la tasa de prevalencia de la
enfermedad o en la forma de medir la mortalidad prematura no modifican demasiado los resultados.

+ En Francia, se observan unos resultados mas modestos sobre la mortalidad prematura que en Estados
Unidos (elasticidad de entre -0,15 y -0,22), y con un retardo algo mayor de tiempo (3-5 afios). Cambios en la
prevalencia de la enfermedad o en la forma de medir la mortalidad prematura también afectan poco a los
resultados.

+ Lareduccion de la tasa de crecimiento de los afios potenciales de vida perdidos antes de los 65 atribuible
al stock de medicamentos huérfanos es del 4,2% en Estados Unidos y del 1,1% en Francia (-4,1% y -0,8%
antes de los 75 afios).

CONCLUSIONES:

+ La aprobacion de un medicamento huérfano conduce, unos 3-5 afios después, a una reduccion de la mor-
talidad prematura asociada a la enfermedad rara a la que se dirige el medicamento.

APORTACION DEL ARTIiCULO
+

INDICE
REFERENCIAS



http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm364750.htm
http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm364750.htm
http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm364750.htm
http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm364750.htm

FICHA REFERENCIA 788
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Estimating Population Health Benefits Associated with Specialty and Traditional
Drugs in the Year Following Product Approval

Chambers J, Thorat T, Wilkinson C, Salem M.

Appl Health Econ Health Policy (2017) Apr;15(2):227-235

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RARAS.

OBJETIVO:

+ Estimar y comparar los resultados en salud asociados con la utilizacion de medicamentos especializados,
en comparacion con los medicamentos tradicionales, en el afio posterior a su aprobacion.

METODO:
- Pais: Estados Unidos.

- Periodo de referencia: 1999-2011.

+ Poblacién de estudio: 279 medicamentos aprobados por la FDA en el periodo de referencia. De estos, se
han encontrado publicaciones reportando afios de vida ajustados por calidad para 101 farmacos (56 espe-
cializados) y afios de vida ganados para 50 farmacos (34 especializados).

+ Fuente de datos: Publicaciones cientificas (241 relacionadas con estimaciones de los afios de vida ajusta-
dos por calidad, y 111 con estimaciones de afios de vida ganados), Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC), Sociedades Cientificas.

- Variables: Afios de vida ajustados por calidad, afios de vida ganados.

+ Andlisis: Categorizacion de farmacos especializados y tradicionales. Ponderacion de los resultados en
salud obtenidos para cada farmaco en el afio posterior a su aprobacion, multiplicando la ganancia en salud
por el 10% de la prevalencia identificada. Tests Mann-Whitney U para comparar las ganancias en salud de
ambos grupos de farmacos.

RESULTADOS:

+ De media, los medicamentos especializados fueron indicados para enfermedades de menor prevalen-
cia que los medicamentos tradicionales (1,17 millones vs. 14,3 millones de personas por enfermedad)
(p<0,0001).

+ Las ganancias promedio de afios de vida ajustados por calidad estimadas a nivel poblacional, en el afio
posterior a la aprobacion de un nuevo farmaco, fueron de 4.200 para los farmacos especializados, 6 veces
por encima de la cifra para los farmacos tradicionales (694).

+ En relacion a los afios de vida ganados, se estimaron ganancias de 7.250 para los farmacos especializa-
dos, y de 2.500 para los farmacos tradicionales.

CONCLUSIONES:

+ Pese a ser a menudo indicados para enfermedades de menor prevalencia, los farmacos especializados
tienden a ofrecer un mayor potencial de ganancias en salud, especialmente en términos de afios de vida
ajustados por calidad.
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An evaluation of the economic and societal impact of the orphan medicine
regulation

Wilsdon T, Pistollato M, Lawlor R.

Charles River Associates. Report 2017

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ ENFERMEDADES RARAS.

OBJETIVO:

+ Evaluar el impacto econdmico y social del Marco Regulatorio para Medicamentos Huérfanos (MMHH) en
la Union Europea, 17 afios tras su introduccion.

METODO:
+ Pais: Union Europea.

+ Periodo de referencia: 2000-2017.
+ Poblacidn de estudio: Pacientes con enfermedades raras en la Unién Europea.

- Fuente de datos: Publicaciones cientificas, literatura gris, articulos de debate, entrevistas a 14 stakeholders
(pacientes, profesionales, centros de excelencia en investigacion académica, industria, etc.).

- Variables: Impacto directo (nimero de medicamentos introducidos, ensayos clinicos, utilizacién de los
protocolos del Marco Regulatorio), impacto social (calidad de vida, papel del paciente, de los profesionales,
impacto sobre la eficiencia), impacto econdmico (investigacion y desarrollo, crecimiento econémico y de
empleo, productividad).

+ Analisis: Desarrollo de indicadores cuantitativos y cualitativos, a partir del analisis de la literatura y entrevistas.

RESULTADOS:

+ El nUmero de medicamentos aprobados aumenté en 16 veces tras el Marco Regulatorio (pasando de 8
previo a la introduccion de la ley a 133 en mayo de 2017).

+ Entre 2002 y 2012, casi la mitad (44%) de las designaciones de MMHH fueron para enfermedades sin tra-
tamientos o métodos de diagndstico previos.

+ El nimero de ensayos clinicos para el desarrollo de MMHH aumenté un 19% en el periodo comprendido
entre 2009y 2017 (2.553 vs. 3.010), mientras que el nimero total de ensayos clinicos en Europa disminuyd
en un 24% en ese mismo periodo.

+ Ha aumentado significativamente el uso de la asistencia en protocolos, pasando de 4 en 2001 a 126 en 2016.

+ Entre 2000y 2010, se estima que 7 millones de pacientes europeos se han beneficiado de la introduccion
de los MMHH.

+ La calidad y esperanza de vida de los pacientes con EERR aumentd significativamente tras la introduccion
del Marco Regulatorio, segun resultados de los 12 estudios que analizaron MMHH aprobados entre 2015y
2017.

+ Entre 2002y 2012, el 50% de las solicitudes para designaciones de MMHH fueron presentadas por PYMEs.
Estas 252 PYMEs son responsables de la creacion de 8.739 empleos.

CONCLUSIONES:

+ Laintroduccién del Marco Regulatorio para MMHH ha tenido considerables impactos directos (aprobacio-
nes, ensayos clinicos), sociales (calidad de vida, esperanza de vida) y econdmicos (creaciéon de empleo) en
la Union Europea.
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Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine
Polack F, Thomas S, Kitchin N, Absalon J, et al.

New England Journal of Medicine (2020); 383:2603-2615

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ COVID-19.

OBJETIVO:
+ Evaluar la eficacia y seguridad de la aplicacion de dos dosis de la vacuna BNT162b2, frente a placebo, so-
bre el Covid-19.
METODO:
- Paises: Estados Unidos, Argentina, Alemania, Brasil, Sudafrica y Turquia.

+ Periodo de referencia: julio-noviembre 2020.

- Poblacién de estudio: 43.448 personas mayores de 16 afios recibieron las inyecciones (21.720 recibieron
la vacunay 21.728 placebo). Edad mediana de 52 afios.

+ Disefo: ensayo pivotal, multinacional, controlado por placebo, ciego y aleatorizado 1:1. Dos dosis de la
vacuna, separadas por 21 dias.

- Variables: eficacia confirmada de la vacuna (eliminacién de evidencia viroldgica o serolégica del SARS-
CoV-2 tras 7 dias de la segunda dosis); eficacia de la vacuna frente al Covid-19 severo (fallo respiratorio,
shock, disfuncion aguda renal, hepética o neuroldgica, admision en UCI, o muerte). Seguridad y presencia
de eventos adversos graves.

RESULTADOS:

+ La vacuna muestra una eficacia del 95% (IC95%: 90,3-97,6%). Entre los 36.523 participantes sin evidencia
previa de infeccion por SARS-CoV-2, se produjeron 8 casos de Covid-19 en los siguientes 7 dias tras la se-
gunda dosis de la vacuna, frente a los 162 del grupo placebo.

+ Los resultados de eficacia fueron consistentes en los distintos subgrupos definidos por edad, sexo, raza,
etnia, obesidad y presencia de comorbilidades.

- Entre la primera y la segunda dosis, la eficacia de la vacuna fue del 52% (IC95%: 29,5-68,4%) (39 casos en
el grupo de tratamiento y 82 en el de control).

« El perfil de seguridad de la vacuna se caracteriza por dolor a corto plazo de leve a moderado en el sitio de
la inyeccion, fatiga y dolor de cabeza.

+ La incidencia de eventos adversos graves fue baja (4 eventos: lesion del hombro relacionada con la ad-
ministracion de la vacuna, linfadenopatia axilar derecha, arritmia ventricular paroxistica y parestesia de la
pierna derecha) y similar a la del grupo placebo

CONCLUSIONES:

+ El régimen de dos dosis de la vacuna de Pfizer (Comirnaty) confirié una proteccién del 95% contra el Co-
vid-19 en personas de 16 afios 0 mas. La seguridad durante durante la mediana de seguimiento de 2 me-
ses fue similar a la de otras vacunas virales.
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Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary Report

Horby P, Lim W, Emberson R, Mafham M, et al.

N Engl J Med (2020),;10.1056/NEJM0a2021436

GRUPO TERAPEUTICO / AMBITO DE LA SALUD:
+ COVID-19.

OBJETIVO:

+ Evaluar la eficacia de dexametasona en pacientes hospitalizados con Covid-19, en relacion a la mortalidad
a 28 dias.

METODO:
+ Pais: Reino Unido.
- Periodo de referencia: mayo-junio 2020.

- Poblacién de estudio: 6.425 pacientes hospitalizados con Covid-19 (2.104 tratados con dexametasona,
4.321 con tratamiento habitual) estudio RECOVERY.

+ Variables: tasa de mortalidad a 28 dias, tiempo hasta el alta hospitalaria, porcentaje de pacientes con ven-
tilacion mecanica.

+ Analisis: Estudio controlado, a sobre abierto, aleatorizado. Asignacion 2:1 al tratamiento habitual solo o en
combinacion con 6mg diarios (orales o intravenosos) de dexametasona, durante 10 dias.

RESULTADOS:

+ En total, durante los primeros 28 dias tras el inicio del estudio, murieron 482 pacientes (22,9%) en el grupo
con dexametasonay 1.110 (25,7%) en el grupo con tratamiento habitual. Los pacientes tratados con dexa-
metasona presentaron un riesgo 17% menor de mortalidad en relacion al grupo con tratamiento habitual.

- La mortalidad entre los grupos varia en funcion del tratamiento respiratorio recibido en el momento del
inicio del estudio. Los pacientes del grupo de dexametasona y con ventilacion mecanica presentaron un
riesgo de mortalidad un 36% inferior al comparador, y los pacientes con tratamiento de oxigeno, pero sin
ventilacion mecanica, un 18% inferior.

+ Los pacientes tratados con dexametasona que no recibian ningun tipo de tratamiento respiratorio en el
inicio del estudio presentaron un riesgo 19% mayor de mortalidad, en comparacion con los pacientes del
grupo con tratamiento habitual.

CONCLUSIONES:

+ En pacientes hospitalizados con Covid-19, el uso de la dexametasona resultd en una menor mortalidad a
28 dias entre aquellos que recibian tratamiento con ventilacion mecanica u oxigeno en el inicio del estudio,
pero no entre aquellos que no recibian ningun tipo de tratamiento respiratorio.
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